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( ANEXOS ' \

D4 Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

Documento de ceslon del Inventor al solicitante o a su causante.
[(] Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copia dal conirato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12. .

D De ser el caso, Informaclén sobre otrae solicitudes de patents o tltulos obienidos en el extranjero por ﬁ -
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o tolaimente con la invencidn de esta sollcltud.

D De ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros Reporte de Busqueda Internacional y su traduccién, Publicacion con su traduccién, Opinlén Escrita
con su traduccidn y Solicliud de Examen Preliminar.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patents,

NOMBRE: JOSE £ ILOREDA

FIRMA: .\
C.C.17.#59'681 Bta, T.P. 10.784
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA 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 Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER
Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, y/o

ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultAneamente en inglés y en espaiiol, dado y firmado este

dia 7 de junio de 2002.

(firma: ilegible)
William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporaciéon), documento también escrito en inglés y en

espaiiol, fiima ilegible por Michelle L. Kalbfell. I
g aoter 3 s ncuia
Hay un sello Notarial que dice: ,Q..".‘E?I' UCAO8 EOA &, OIGHA

QuE &. .'mm.-n AAvra

s Myar "‘
MICHELLE L. KALBFELL ay 13 Jun 2005 f
£ .n.m.nur.pnu-.r. Y |- T
Notario Publico, Estado de New Jersey b -‘{“ lts_.’;.- ; : é
' JUA IAN\.IEI. %oﬁn y

No. 2108903 (PO oo AL e

La Comision Expira el 25 de octubre de 2005



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento puablico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como:

BT
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY gE==- N
eSS Ve Ha
4, lleva el sello/estampilla de §§ ?,.é .-S:;
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO = e
CERTIFICADO
5. en TRENTON, NEW JERSEY _
6. el dia 10 de junio de 2002 & g
7. por: John E McCormac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY % = g3
. L] . ﬂ
8. NO.A152470 Egﬁ: %:n-
e T 2
9.  Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) s'cga 5 _E
Hay un sello dorado. " S pesora ma1> Eodsibe SSE LY ¢
Evmx.ﬂ_“:_en.y-&u;._: ;
BT
Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de julig:06 200 57 “" ‘5‘;
! ’ ' i f'?;i:fu&E%r iousé;"n
ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, E .@Qﬂaﬁb = s o

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

rAavUCTOR OFICIAL

RESOLUCION 1177
~ ”-

AMITA ESCORAR DE TAM:TC o |
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COUNTRY: UNZTED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BE=EN
MICHELLE L FALBFELL

ACTING IN T=E CAPACITY OF:
NOTARY PUBL-C OF NEW JERSEY

BEARS THE SZAL/STAMP OF:
MICHELLE L XALBFELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 10TH DAY OF JUNE
BY: John E McCormac,
NO. Al152470 -

SEAL/STAMP:

SIGNED B::

2002

CPA, NEW JERSEY TREASURER
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‘¢ CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Eslados Unidos o Ammdricu

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
compareclé personaimente ante mi, Notario

Pablico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimante del

documento que precede, declarando ante ml que
olorga el mismo para los fines y propésitos que en él
se expresan.

Notary Public (Notario Pabllico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América

Estado de (ss

Condado de

Alos dias del maes de de 20
compareacid r.onaimente ants
mi, Notario Pdblico en y por ndado antes cltado,

aqulen de conocer y me consta
que es/son la descrita y fimante del
documento racede, daclarando ante mi que
otorga el o para los fines y propésitos que en él

ry Public (Notario Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey (ss
Condadode Morris

Hoy 7 de  Junio de 2002, comparecld
William H. Calnan . & qulen conozcoy

de quien me consta que firmd el anterlor documenito,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Secretario Asistente

de Wyeth

la companla nombreda en
el documento que anteceds, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware . Estados
Unidos de América, domicillada en la ciudad de
Madison , Condadods Morris
Estado de New Jersey , Estados Unidos de
América, legaimente oonstitmda para un periodo de
duracién que alin no ha tarminado, que ejerce
legaimente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estéd a autorizado por dicha Compafila
para conferir eate poder; que el sello estampado por
él al ple de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compatila, es el sello oficlal de ella;
y que el objelo para el cual se conflere este
ingtrumento estd comprendidc dentro del de la
socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
Ilrstoorgor:clén firmados en Madison

slado de . con lechu L 2 K

y carlifica quue"da SN micad con 18 fet Inlaé'i6r1’ da
dicho Estado la anterior declaracién ]uramentada as
prusba suficlente de que los hechos sobre que alla
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

Onthis dayof , 20 7 personally
appeared before me, a Notary P , In and for the
above mentioned county,

to me known to be the described In and
who executed the olng document, and who duly
acknowledged @ that executed same for the

uses and pu o8 therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of .20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentloned county,

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the
uses and purposes thereln expreased.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Stntes %
State of New eraey { a8
County of Morris

Onthis 7th day of June , 2002 |

personally
came William H. Calnan

fo me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me

dul e did dgpose and say thlna g the

c Izatt:lhe eompl::y nnn:’ed
within, & Corporatlon an and existing u
the laws of thrg State oforq"' laware - gﬁm-

of America, domiciled at the 'Ghy
County of Morris '8l

sSOonTAa ot LS

1 ﬂl |"'|
Unlted States of America,i;l6g : .r;‘i
period of tenure not yet e§plri ‘enraﬂul i*-\.@
corporate purposes %o“ f"“s:
of Delaware , United hhw .

deponent Is authorized by BakH; oS ConfePIHA
this power of attomey; that.the. s _11&"& punto-=~. oS
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the "corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the arlicles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Madison |, Stateof New Jersey under date of

April 25, 2002 , and hereby
cerlifinn tha! unrder the lowe »f anld EBletn the
toregoing acknowledgment ls sufficlent proof that the
facts thereln contained are true, which he attests.

W

™M

MICH
NOTARY PUBUGéStIh of New Jersay
Puusifind in rrn Goairiv



Lod abajo firnados,

Wyeth

Organizada y Existente de Conformidad

con las leyes dul Estado de Delaware,
FEautrados Unfdon de Amérien

con domicilio en

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
Estados Unides de Am8rica

nombramos por of pregenle 8 JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA,
domiclliados en Bogoté, Colombla, con oficinas en
dicha cludad, Calle 72 No. 5-83, plso 8°, nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogoté, con
facultades para reclbir nofificaclones y nombrar
apoderados judiclales o extrajudiclales, con el fin de

dar cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualqulera de ellos designe, quedan
ospeciaimente facullados para represeniamos ante
los autoridades colomblanas, administretivas,
judiciales o de policla, en todos los trdAmites relativos
a8 la prapledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeioc Indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripclones, enmiendas, oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley;
reclbir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en ceso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencién como
demandantes 0 demandados ante los jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
arbitros, desistlr, perclbir y apelar, con todas las
domas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cuslqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimiemo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

William H, Calnan; Secretarlo Asistente

The undersigned,

Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America

of Organized and existing under
the laws of Delaware, United

Statas of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombta, with offices In said town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogoté, with power to recelve notifications and to
appoint judicial or extrajudiclal agents, so as to
comply with paragraph 1o. of article 543 of decree
410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especially
empowaered to represent us before the administrative,
judiclal or police authorities of Colombla, In all
proceadings pertaining to [ndustrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the sald
end; to flle petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and administrative  Injunction
proceedings; to drew up speclications; to file
amendments, opposltions and appeels, to pay all
Instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we
authorize said egents to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the
competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required.. and wo. Iloraby pqiqre
from now on es valld, & :
representatives andlor .15-_m-' gelead?

appointed may do I’o&o ' ,;.,"‘.‘.,';!U..n."" .
YL 13 2 'i‘t*
We also aul.ho@ze »doClOrs: 08' bNIQ
LLOREDA and/or yGUSTAVO T and/ér

ANGELA MARIA ‘RESTREPOL! -andlbr »-mc@s

LLOREDA, to epply for protcal ol uthis
document and of any'power of ‘&tlorn IEByg%“ny one of
them conferred In our name, before the Office of

Industrial Property.,

Givenendsignedthis V" 9O

Wt YCor——

William H. Calnan; Assistant Secretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

._,{

of Jure 2002



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitmic ougente. | PARA FUTURAS  ver Notificscitn o Transmisidn de} Reporte de Bésqueda Internacionsl
ACCIONES (Forrm PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el {tem 5 a continuacidn.

AM100250

[ Solicitud ntemacional No. Fecha de registro imemacional (dia/mes/afig) | Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mex/afia)
| PCT/US 02/14271 3 de Mayo de 2002 ( 03.05.2002) 10 de Mayo de 2001 (10.05.2001)
Solicitante

WYETH

Esta Reporie do Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsqueda Intemacional y cs transmitido al solicilante
Segiln ¢l Articulo 13. Una copia send trangmitida a In Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intemnacional consts de un total de ___3 hojas.
También esté acompaiiado de una copia de cada documento téenico anterior citsdo en cate reporte-

1. Bases del reporte

5. Respecto al lengusje, In bisqueds internacional se llevd a cabo segin i solicitud internacional en ¢l lenguaije en el cual s¢ presentd,
2 menos que se indique de otro modo en egie Itemn.

D 1n biisqueda internacional se tevi a cabo segiin 1s traduccion de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecio a ung secuencia de dcido nucledtido y/o amino revelado en 1a solicitud internacional, Ia Ixksqueds internacional
e llevd a cabo segiin 1a lisia de Is secuencia:
contenido en la solicitud intemacional en forma escrite.
[C]  presentada junto con 1a solicitud intemacional en forma legible por computad.
proporcionads subsiguienternente a esta Autoridad en forma escrit.
proporcionnds subsiguienternente a esta Autoridad en forma legible por computador.

sc ha proporcionado la sfirmacidn de que cf listado de secuencing escrito proporcionado subsiguientements no va mils alli de In
revelacidn en Is solicitud internacional segiin se presents.

se ha proporcionado s afirmacién de que Is informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia escrita

Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro I).
Falts waldad de Inveneidn (ver Recuadro [1).

OO O 000

4, to al titnlo,
El textn es aprobado szgiin lo presents el solicitante.
Esta Autaridad ha esiablecido que el texto se les asl:

5 ol resamen,
E El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Norma 38.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro [Tl Bl solicitante pucde, un
mes después de ka fecha de haber enviado por comreo este reporie de bisqueda internacional, presentar comentarios s esta Autoridad.

6. La figum de Jos dibujos que sc publicani con ¢l resumen es In Figura No.

[]  comolo sgirié el solicimne. [] Ninguna de 1as nguras.
D porque ¢l solicitante no sugirié una figure.
pamjue esta figurn caracterizn mejor a 1s invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

=%



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

PCT/US 02/14271

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC(7) : A61K 39/12; C12Q 1/70; C12N 5/00
USCL - 424/7204.1; 435/5, 404, 383

B. CAMPOS BUSCADOS

| Segin Ia Clasificacidn de Patentes Inlernacional (CPI) o segiin In clasificucién nacional y 1a CPI

U.S.: 424/204.1; 435/5, 404, 383

Documentacién minima buscada (sistema de chasificacion seguido de aimbolos de chlil-iuci{n)

Mummwmammmmm&mmuummmhmm

Base de datns electrénica consulinda durante Ia bilsqueds internacional {nombre de la base ds datns y, dands sea pricticn, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

paragrafo enlazado

Engagement by Physiologic and Viral Chemokines and
HIV-1 Envelope Glycoproteins, J. Mol. Biol. 2001, Vol.
313, piginas 1181-1193, especially pAginas 1190-1191,

Categoria® | Citacién de documentn, con indicacién, dande sca apropiado, de 1o TEXI08 relcvantes Relevanie & [a rejvindicacian No.
Y US 4,215,107 (BUYNAK et al) 29 de Julio de 1980 1-39
(29.07.1980), columna 3, lineas 14-15
Y NAVENOT, J., et al., Molecular Anatomy of CCRS 1-39

D En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

D En ¢l anexo s enumeran micmbros de Ia familia de patentes.

° Categorins especinles de documentos citados:
'A' documento que define ¢l estado general de Ia técnics el cual no se
conrideru do relevancia particular

E' documentn anterior pero publicado en 0 después de la ficha de
presentacidn intermactonal

'L’ documentn que pucde arrojar dudas sobre reivindicacionss de
prioridad o que se cita para establceer la fecha de publicacidn de ot
¢citaeidn u otre razin especial {(segin sc especifica)

0 documento que se refiere a uma revelacion orl, uso, exhibicidn u
otras medios

P documonto publicado entes de 1 fecha de presentacion intermacional

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacién
internacional o fecha de priaridad y que no estl en conflicto con Ia
solicitud pero citado pars entender e principio o teoria que nustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particnlar; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarsa qua comprende
un paso inventivo cuando el documento ae torm solo

'Y" documento de relevancia particular; Ia invencién relvindicada no
pucde congiderarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combing con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacitn cbvia para una persona experts en la técnice

FaxNo. (703)305-3230

de [a fecha de prioridad reivindicada '&' documnento miembro de Ia misma familia de patentes
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Comisionado de Patentes y Marcas
Box PCT Stacy S. Brown
Washington, D.C. 20231

Tel. No. 703-308-0196

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)
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AM100250 fecha mterior de envio
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afic) {dia/mes/afio)
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Clagificacién Internacional de Patentes (TPC) o dasificackém nacional e IPC

IPC (7): A61K 39/12; C12Q) 1/70; C12N 5/00 y US CL: 424/204.1; 435/5, 404, 383

Solicitante

WYETH

1. Esia opinifin escrita la redacta primero 1a Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.
2 Esia opinidn contiene indicaciones relacicnadas con los siguientes ftems:

1
u
I
v
v

Bases de opinién
Prioridad

No establecimiento de opinidn respecto a novedad, mivel inventivo y aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invencion

declaracién razonada de segin la regla 662{a)(ll) respecto a novedad, nivel inventivo o eplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

Clertos documenins cltedos

i Ciertos defecios en |a solicitud internacional

vill Clerias observaciones sobre la solicitud internacional
3. Elsolicdtmnte por el prescnie esif invitado a contesiar a csta opinion

iCudndo? Ver el limiic de Hempo tndicado enterlormente. Elsslisiants-pusde-snios-de-la-epiraciin-dal-limiis-de-tiampo,
seliclinr-s-esin-Auvinrided-que-olorgue-uns-evienaling-verRapla-85:0(d).

{Como?  Presentando una respucsia cacrita, acompafiada de, cuando sea aproplado, de enmiendas, segin  Regla 66.3.
Para el formulario y cl idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

También: Para una oportunidad adicional de presentar enmienudas, ver Regla 66.4.
Pam la obligacién del examinadar de considerar las enmiendas y/o argumening, ver Norma 65.4bis.
Para una comunicacién informal con el examinador, ver Regla 66.6.

S1 no se regisira una respuesta, ol informe del e@amen preliminar internacional se establecerd segin esta  opinidn.

4, La fecha final por medio de la cual se debe establecer el informe del examen preliminar internacional segin la Regla 69.2 ex:
10 de Septiembre de 2003.

vI

BROO ROOOR

Nombre y direccién de correo de I IPEA/US Fundl io autorizado/E
Malil Stop PCT, Attn: IPBA/US
Comisionado de Pxtentes Stacy S. Brown
P.O. Bax 1450
Alexandriu, Virginia 22313-1450 Telafono No (703) 308-0196

Facyimile No. (703) 305-3230

Porma PCT/IPEA/408 (cardtula) (Enero 1998)



Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US02/14271

1. Base del informe

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional.*
E Ia solicitud internacional segiin se presentd originalmente
X 1a descripcion:
piginas _1-f___.comooriginalmente se presentaron
paginas Ninguna presentada con la demanda
piginas _Ninguna presentadas con la carta de
D4 1as reivindicaciones:
pdginas 7-12 , como originalmente se presentaron
pidginas _Ninguna _______, scgin sc enmendaron (junio con cuslquier declamcién) de conformidad con el articulo 19

pigines _Ninguna , presentadas con la demanda

pdginas__ Ninguna » presentadas con Ia carta de
X 108 dibujos:

péginas Ninguna , como originalmente se presentaron

péginas Ninguna , presentadas con la demanda

péginas__ Ninguna , presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de la descripcién:
piginas _Ninguna, como originalmente se presentaron
pdginas Ninguna . presentadas con la demanda
piginas___ Ninguna , presentadas con la carta de
2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idiomaA————
el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).
D ¢l idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/0 553).
3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:
E] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacion respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mis all4 de la revelacién en la solicitud internacional segin se registrd.

[[] Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual Ia informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. [] Las enmiendas han resultado en Ia cancelacién de:

[] 1a descripcion, piginas _ Ninguna
[] 1as reivindicaciones, Nos. _ Ninguna
[] tos dibujos, pégina/fig _Ningura

5. |:| Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mids alld de la revelacién segtin se registrd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las piaginas de remplazo qute se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacion segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente” .

Forma PCT/1PEA/408 (Casilla ) (Julio 1956)
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A

OPINION ESCRITA PCT/US02/14271

Solicitud internacional No. L(>

V. Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(il) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones por favor ver hoja a continuacién SI
Reivindicaciones _por favor ver hoja a continuacién NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones por favor ver hoja a continuacién Sl
Reivindicaciones por favor ver hoja a continuacién NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones _por favor verhojaacontinuacién ST

Reivindicaciones por favor ver hoja a continuacién NO

2 CITACIONES Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 1, 3, 4, 9 a 13, 17, 18, 22, 23, 30, 32 a 34, 42 y 49 a 51 carecen de novedad segiin el
Articulo 33(2) del PCT como es anticipado por Navenot et al. Las reivindicaciones son dirigidas a un
cultivo de células que comprende al menos una célula huésped infectada con lentivirus, y neomicina. El
lentivirus puede ser VIH. El cultivo de células no contiene gentamicina o polimixin B. También es
reivindicado un método para aumentar la densidad de las células. Nevenot ensefia un cultivo de células
infectado con VIH y cultivado en 500 microgramos de neomicina por mL de cultivo de células gin
gentamicina o polimixin B (pagina 1190, segunda columna, Gltimo pérrafo). Puesto que la cantidad de
neomicina en el cultivo celular es la misma que en las reivindicaciénes listadas arriba y el nivel de
incremento en la densidad no es definido, el producto y el método son anticipados por Navenot

Las reivindicaciones 2, 5a 8,142 16,192 21, 24 a 29, 31, 35 a 41, 43 a 48 y 52 a 55 cumplen con los criterios
precisados en el Articulo 33(2) del PCT, porque el arte anterior no ensefia una célula huésped infectada
con lentivirus o un cultivo celular en donde las células huésped son linfocitos y son plantados a una
densidad en un rango de entre aproximadamente 1x105 hasta aproximadamente 5x105 células viables/mL
del cultivo celular.

Las reivindicaciones 2, 5a 8,14 a 16,19 a 21, 24 a 29, 31, 35 a 41, 43 a 48 y 52 a 55 carecen de nivel
inventivo segin el Articulo 33(2) del PCT por ser obvias sobre Buynak et al (4,215,107) en vista de
Navenot et al. Las reivindicaciones son dirigidas a un cultivo celular infectado con lentivirus y
complementado con neomicina en una cantidad de hasta 60 microgramos/mL de cultivo. Las células
huésped son linfocitos y el lentivirus puede ser virus de inmunodeficiencia felino. Buynak revela un
método para cultivar virus de parainfluenza en células de rifién, en donde el cultivo contiene 50
microgramos de neomicina por mL de cultivo y es complementado con suero fetal de becerro (col. 3,
lineas 55 a 62). Buynak falla en ensefiar linfocitos para el cultivo de VIF, sin embargo, Yamamoto
(5,846,825) ensefia lineas celulares para el cultivo de VIF usando células FeT-] independientes de IL-2 (col
4, linea 47). Navenot ensefia un cultivo celular infectado con VIH y cultivado en 500 microgramos de
neomicina por mL de cultivo celular sin gentamicina o polimixin B (pagina 1190, segunda columna,
dltimo pédrrafo). Habrfa sido obvio usar las lineas celulares de Yamamoto o el virus de Nevenot en el
método para el cultivo de células de acuerdo a Buynak. La persona versada habrfa sido motivada a usar
lentivirus debido a la gran necesidad sentida para desarrollar tratamientos basados en antigenos
lentivirales. La persona versada habria tenido una expectativa razonable de éxito de que el método de
Buynak podrfa trabajar con las células y virus de Nevenot y Yamamoto debido a la produccién de virus
sin contaminantes para investigaciones y desarrollos adicionales de tratamientos basados
inmunolégicamente para el tratamiento de infecciones virales. Con respecto al incremento exacto en el
crecimiento o la disminucién en el crecimiento, una persona versada podria ser capaz de optimizar el
método para incrementar o disminuir el crecimiento de células y/o bacterias.

Las reivindicaciones 1 a 55 cumplen los criterios precisados en el Articulo 33(4) del PCT, y ademads
encuentran aplicacién industrial debido a que la materia objeto relvindicada puede ser hecha o usada en
la industria.

NUEVAS CITAS

5,846,825 A (YAMAMOTO) 08 de Diciembre de 1998, ver columna 4, linea 47.

Form PCT/IPEA/408 (Casilla V) (Julio 1998)



OPINION ESCRITA

Solicitud internacional No.
PCT/US02/14271

VIIL Clertas observaciones respecto a la solicitud internacional

Las siguientes observaciones respecto a la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o respecto
a las preguntas sf las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcion, se hacen:

Las reivindicaciones 10 a 13, 17 a 38 y 42 a 50 son objetadas segtin la Regla 66.2(a)(v) como carentes de
claridad segin el Articulo 6 del PCT debido a que las reivindicaciones 10 a 13, 17 a 38 y 42 a 50 son
indefinidas por las siguiente(s) razén(es): En la reivindicacién 10, “eficaz en el incremento de la densidad de
dicho cultivo celular” no es clara porque no hay bases comparativas para el “incremento”. Los términos que
indican la efectividad del incremento en el crecimiento o inhibicién del crecimiento no son claroe.

Form PCT/IPEA/408 (Casilla VIIT) (Julio 1998)




Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US02/14271

Casilla adicional
(Espacio para ser usado cuando el espacio no es suficiente en las casillas)

LIMITE DE TIEMPO:

El limite de tiempo fijado para la respuesta a una opinién escrita no puede ser extendido. 37 CFR 1.484(d).
Cualquier respuesta recibida después de expirar el limite de tiempo fijado en la Opinién Escrita no serd
considerada en Ia preparacién del Reporte de Examen Preliminar Internacional

V.1. Declaraciones Razonadas:

La opinién en cuanto a la novedad fue positiva (Si) con respecto a las reivindicaciones 2,52 8,142 16,19 a
21,24229,31,35a 41,432 48y 522 55

La opini6én en cuanto a la novedad fue negativa (No) con respecto a las reivindicaciones 1, 3, 4, 92 13, 17, 18,
22,23,30,32a 34, 42,49 51

La opinién en cuanto al nivel inventivo fue positiva (Si) con respecto a las reivindicaciones NINGUNA

La opinién en cuanto al nivel inventivo fue negativa (No) con respecto a las reivindicaciones 2,52 8,14 a 16,
19a21,24229,31,35a41,43a48y52a55

La opini6n en cuanto a la aplicacién industrial fue positiva (Si) con respecto a las reivindicaciones 1 a 55

La opini6n en cuanto a la aplicacién industrial fue negativa (No) con respecto a las reivindicaciones
NINGUNA

Form PCT/IPEA/408 (Casilla Adicional) (Julio 1998)




From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

PATENT MOPWHON TREATY

JOHN F. LEVIS

B PCT
PATENT LAW DEPARTMENT

FIVE GIRALDA FARMS WRITTEN OPINION

(FCT Rule

Applicat's or sgeat's file reference

Interrmtional Patent Clamification (IPC) ar both netionsl classification end [IPC
IPC(7): ASIK 3/I2; C120 1/7; C12N 5/00 and US C1.: €24/204. 1; 435/5, 404, 383
Applicant

66)
______ [SSs 7ISEP700
REPLY DUB

within 1 monthe/deys from

AMI00250 . the sbove date of malling
[ Emernational sppiicaion No. Eermationsl filing deto {zyinontA/year) | Pricrity duto (day/month/year)

PCT/USO2/ 14271 08 May 2002 (08.05.2002) 10 May 2001 (10.05.2001)

I
r 3

4

This weizzen apinion fs the first (first, etx,) drawn by tils kternations] Preliminery Exrnining Aunthority.
This opinion coneins indications relxting 1 the following e

1 X mesis of te opinica

o [ ] ey

m [] isbment of cptnl with regerd 1o noveity, Iveutive sap and Sndourisl spplicability
v [ vLackofonity of tovemion

v DX mossned satemers under Ruio 6.2 (a)(1) wich regard to mvaly, invertive step o fndustrisl sppiicabilhey;
clnticns sod explanations spporting wch staitxnns

VI [] ceein docomens cieed
VIl [] Cortain daficts tn the imernatiom] spplicaton
vin [X] Cortain cbeervations an the iatemional agpéication

The epplicsnt is hereby lavited o reply to this apinks.
When? Soo the thme Yiosl: indienied above.

How? By mbmitting a writtes reply. accompanied, where spproprists, by smendments, scoording © Rale 66,3,
For the form and the lsngoage of the suevxkments. soo Rules 658 and 65.9.

Al For an additional opportunity ®© submit smendments, seo fule 66.4,
Far the exmniner's ohligation to comlder snendmants endVor argiments, ase Rule 66.4 by,
For an inforroal conmmumication with the esaminer, me Rule 64.6
20 reply & filed, the inermational prefiminery examination report will be extshiished on the besls of this apinion.
The finl dato by which the nternationsl peciiminery
axmnination report aamt be sstaiiished accarding © Ruls 69.2 bs: 10 Septerber 2003 (10.09.2008) .

Facaimils No.

Nexw and mondiing addrom of the IPEA/US A
R e Wﬂwﬁ
P.O. Box 14%

Virgiala Z313-1450 Telophrms No. 703-308-0196

Form PCT/IPEA/408 (cover sheet)(July 1998)
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Internationsl application No.
WRITTEN OFINION PCT/USOY 16201
L Basls of the opiniom
1. 'With rogerd © the clementy of the immrationsl spplicesiog:*
D4 the intamational spplication as originally fled
B4 e description:
pages 1-6 , & origioally filed
pages NONE , flled with the demend
pages NONE , filed with the letter of
E the claims:
pages 7-12 » 85 originally filed
pages NONE » 68 mreexied (sogether with any stetement) wnder Ardicle 19
pagea NONE___ . filled with the demand
pages NONE , filled with the lester of
X the drawings:
pags NONE , B8 origically filed
pagrs NONE , filled with the demand
pagss NONE , filod with the letier of
[[] thw sequence Histing part of the description:
pagss NONE » 8 ccigioally fled
pages NONE » filod with the demand
pagss NONE ___ filed with the letter of .

2. With regand to the language, all the elmnenis marked ahove were availahle or fumnished to this Authority in the
langonge in which the internationsl spplication was filed, unloss otherwise inficated under this ilem.
Theso claments were avaliahis or fomished to this Anthority in the fhllowing langnage which is:

7] the lmgumge of a tranalation fismished for the parposes of international search (ender Rule23.1(b)).
(] to lengnage of publication of the intermaticual appiication (emder Rulo 48.3(5)).
[} e 1mgoegs of the translation famished for the purpases of internationsl preliminery examination(onder Rules
55.2 and/or 55.3).
3. Wikth regand to any ancleotide sxd/or ssaing acld seqmence disclosed in the interational application, the writen
opinion was drawn an the basls of the seguexe tsting:
contained in the intemations! application in printed form,
filod together with the intemation] application in computer readsbie form.
fomished subsecgently o thiy Antherity in writinn form,
fomished subsaquenly 1o this Anthorky In compoter readebie form.

] The stement that the subsequently frnished written ssquence Listing doss nct go bayon the disclosre in the
intenational application as filed hee boen furnished.

D The staiement that the information recorded in computer randable form is identical o the writien soquence listing!
s been fomighed.

«. [ m’mmmﬁunmmuuon
[] 0w deacription, pages NONE
L] e ciaims, Nos. NONE
[ o drawings, shootsitig NONE

5. [[] s opinion hes boen drawn as If (some of) e scendments had not been mads, since they have boen consldered © go
beyond the disciosare as filed, aa dicated in the Supplemental Box (Rolo 70.2(c)).

* Neplacemant shoats which have been furnizhed 10 the recelving Offics bn response 30 an isvisation wnder Articie 14 are refared 0 in
shis opinion av “originally flied. "

Form FCT/IPBA/408 (Box I) (Tuly 1956)
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Inermational appiication No.
WRITTEN OPINION FeTUsQyLaTl

V. Ressoned statement wader Rule 66.2(s)(8) with regard to noveity, inventive step or indostrial applicability;
ciintioss and esplanations supporting such sintement

1. STATEMENT
Novelty (N) Clsima Fease Seo Continution Sheet YES
Claims Ploase Seo Contimstion Sheet NO
Inventive Step (IS) Claims Plosse See Contirmation Sheet YES
Claims Plowso 8 Coptinustion Shoet NO
Indnstrial Applicshility (IA) Clabms Ploass Seo Contitustion Sheet YHS
Clarm Fioass Seo Comtirnation Shoet NO
2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1, 3, 4, 9-13, 17, 18, 22, 23, 30, 32-M, 42 s 49-51 Jack nowalty under PCT Article 33(2) as being smicipated by Navenot
«fal. The clalms are drwwn 10 & ceil cultnre comprising at least one lentivirms-infiscted hogt cell apd neontyein.  The Jentiviroy can be
HIV. The call culnxe doos not contain gaotemyein or polymixin B, Also clakmed is 2 method of incretsing coll demity. Nevenot
toaches a cell cultare jufecied with HIV and cuitared in 500 micrograms of neomycin per mi of call eobre withoot geotaseycin or
polymixin B (puge 1190, second columm, lest paragrapl). Sance the smount of neomyein in the cell epliure Is the mme ae tet in the
claims listed above and the level of incressnd demmity is it defined, the product and method ere snticipated by Navenot.

Clalns 2, 58, 14-16, 19-21,"24-239, 31, 15-41, 4348 end 51-55 meet the criterls set out in FCT Article 33(2), became the prior sxt
does ot ech a lentiving-infectnd et cell or cell cuitnre wherein Gw host cdlls e lymphocyss and are plened ot & density within
the rangs of sbout 1x10f 10 slout 3x10° vishis celle/ml. of cell coltore,

Claims 2, 5-8, 14-16, 19-21, 4-29, 31, 35-41, 43-48 and 52-55 lack an javentive step under PCT Articlo 33(3) as being obviom
over Buymk o al (4,213,107) in view of Naveoot «f al. The clains are draven ©© s cell enlture infocted with lentiviro sad
mpplemantsd with pecerycin o sn smout of up © sboot 60 misrograme/mi. of cuiinre. The host cells are Tymphocyies and the
lentiviros can be filine ineoaodeficlency virs. Buymk dscioses & method of colering persinfinenzs vimns in kidooy cells, whersin
the colwro contzine 50 microgrere of necxaycin per mi of coltore and ls supplemanted with fstal calf’ serum (cul. 3, Lines 55-82).
Buynsk fafls © tonch lymphocyes for cultoring FIV, however Yanenot (5,546,525) teaches call Binss for coltiveting FIV ming IL-
2 indopendont FeT-J cells (col. 4, Lins £7). Navenot toaches a ¢ull cultnrs infected with HIV and cultiyed in 500 microgram of
* | neomycin per mL of call cuhore without genteycin or polyrnixin B (page 1190, svoond colucm, last paragraph). it would have been
ciyvions 1o use the cell lines of Yenamoo or the virus of Navexit in the masthod of culturing calls sccarding 0 Buynsk. One wanld
heve beem motiveind to use legtivirosss becsnes of e long feit need to develop trostments besed on lextivirel axtigens. Ome of
kil would heve a bad 3 ressonslie expectation of success that the method of Buymak wonld work with the cclls snd virosss
of Navent snid Yemeoto becme the production of virms without contaminants for further yessrch and dovel opment of
foxmowiogicel-besed trestments for lentiviesl infoctions. Rogerding the exact incresses in growth or decresses in growth, one of
ordinary skill wonid hewe been ahis o optimize the method for increesed/docreased ocll/bacterisl growth.

Clakna 1-55 meet the criterin set out in PCT Asticle 33(4), and dus meet industrial spplicebility becanss the mubject matter claimed
can be mads or used in indotry.

——eee NEW CITATION —————
5,846,825 A (YAMAMOTO) 08 Decemnber 1998, son column 4, Hoe 47.

Fonm PCT/IPEA/A0S (Box V) (uly 1998)



FCTAIS02/14271

VIIL Certain olwervations on the international application

The following cbeervatices an the clarity of the claimy, description, sad drawings or on the questions whether the clakms are fhilly
appored by the deacription, are made:

Claizs 10-13, 17-38 and 42-50 are objectad o under PCT Rule 66.2(u)(v) a8 Iacking elarity under FCT Articlo 6 bacmre clakms 10
13, 17-38 mnd 42-50 are indefini for the following resson(s): In claim 10, “affective at incressing the density of mid cell cultore”™

is uncicer becase there is mo comparative basls for “incressing®. The endpoluts thet indicato the effctivencss of incrensing growth
or inhiblting prowth are not clear.

Form FCT/IPEAMOS (B Vill) (Tuly 1998)
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. Taternetinnsl sppiication No.
WRITTEN OPINION PCTIUSOR/ 14271

e — m—

Supplenestsl Box
(To be used whn the space in axy of the praceding baxss is mot sufficlent)

TIME LIMIT:
The thew Lt set for sespones © & Wrltemn Opinlon sy not be examded, 37 CFR 1,484(d). Ay resporee recaived afler te
axpirtion of the time Lt set In the Writsm Opinion will 1t be comsidered in preparing the Intermational Prefieninery Bxaminstion

Report.

V.1, Remened Staiernputs:

The opinion s o Novelty was posiiive (Yos)with sespect o clakes 2,5-8,14-16,19-21,24-29 31,3541 ,43-48 axd 52-35

The opinion & © Novelty was negative (No) with respect to cials 1,3,4,9-13,17,18,22,23,30,12-34, 42, 45-51

The opinion s 10 Inventive Step was positive (Yes)with respect 1 claims NONE .

The opinion ms © lnventive Sicp was megative(NO) with respect o clainm 2 3-8, 14-16,19-21,24-29 3] 35-41 £3-48 and 52-59
Tim opinion = © Indostrial Appiieablifty was positive (YES) with rospecs 10 clabne 1-35

The apinion sy o Indostrlsl Applicability was negative(NO) with respect 1o clahms NONB

Form PCT/IPEA/4OR (Supplemectal Box) (huty 1998)
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CC: TAPLOW

From the

PATENT COOPERATIONTREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:
JOHN F. LEVIS

WYETH
PATENT LAW DEPARTMENT

meesnjgﬁm‘@

' MAR 1 1 2003

PCT

NOTIFICATION OF RECEIPT

OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

(PCT Rules 5$9.3(e) and 61.1(b), first sentence
and Administrative Instructions, Section 601(a))

Applicant’s or agent’s file

timnser) 0T MAR 2003

AM100250 IMPORTANT NOTIFICATION
International spplication No. Intemnational filing date (dawinanthyecr) Priority date (dayimonhyer}
PCTAIS02/142T1 03 May 2002 10 May 2001
Applicant
WYETH

2. That date of receipt is:

l. Theepplicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority considers the following date as the date
of recelpt of the demand for International preliminary examination of the international application:

15 NOV. 02

E] the actual dae of receipt of the demand by this Authority (Rule 61.1(b)}.
D the acwal date of receipt of the demand on behsif of this Authority (Rule 59.3(c)).

D the date on which this Authority has, in response 1o the invilstion to comect defects in the demand (Form
PCT/IPEA/404), received the required comrections.

3 D ATTENTION: That duie of receipt is AFTER the expirstion of 19 months from the priority date. Consequently, the
election(s) made in the demand does (do) not have the ¢ffect of pastponing the entry into the national phase until 30 months
from the priority date (or later in some Offices) (Article 39(1)). Therefore, the acts for entry into the mationsl phase must
be performed within 20 months from the priority date (or later in some Ofices) {Anicle 22), For details, see the PCT
Applicant's Guide, Volume 1.

D (If applicable) This notification confirms the information given by telephone, fucsimile transmission or In person on:

4.  Only where paragraph 3 applies, 8 copy of this notification has been sent to the Intemnational Bureau.

Name and mailing address of the IPEA/

Washington, D.C. 20231 Atm:RQ/US
Facsimile No. 703-305-3230

Assigtant Commissioner for Patent, Bax PCT

Authorlzed officer
Hallet Saunders

Telephone No. 703-305-3663

24
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ch.Me States (except where otherwise .

Exsgining Avihocity mas enly

Dtz off recwipe of DEMAND

BaNel IDENTIFICATION OF TRE INTERNATIONAL APPLICATION . A"""M"":l m‘ " ox dgeut’s e ehavmse

Srasienal sppiietion Ne. IR fillng dois (awientbyen) | (Bavlicst) Priarhly docx fgvimontiiusr)
PCTAUSO2/14271 03 May 2002 (0305/02) 10 May 2001 {10/05/01)
Tﬂ‘m

mnmmmmmmmmmummmm

B Na]I APFLICANT)

T et e e e s et g | 2148

- s

a corporstion of the Stete of Delaware {073) 6832112

Five Giralda Farme Teloprintcr Na.

Madison, New Jersey 07640-0874

Uned Statas of America 2;?20 = No. with e Office
State that 5, conniy) of seciemnBty: State (shar ks, country) of yegldence:

UNITED STATES OF AMERICA UNITED ETATES OF AMERICA

Karne snd o0UIes: (Famlly mame fflomed ly ghes smu; fir @ Segel aulty, full affeinl diwignation. The adire st incints postel oncs gnd ravas of sty

Suse (et &, couniryg) of mutionality: Suu (het &, comniry) of nesidenpe
Nome md pidvess: Fumily sy folloed iy gom s fir & lagel sty Sl fiaied dcignoton, The ssidvess st inciedy pustel sndo sl ntme of sy

Seate (dhat Ix, eosniry) of residence:

D Farther spplianstt ore indicated on & contivanion shest.

Foos PCTAPEAMODI (final sheed) (March 2001; woprint July 2002) Jex Noter &n the desmand foret
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Tespations) applicadon No,
Bt No. .2 PCTAUS02/14271

BexNe.Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following pervon ks agene [[] common represctsative
wed [J€] Sas boen appeinnd exclior snd reprovssts the spplicuats) alas for bnemstionsl prelimissry sasization.
] 1s burchy sppoioted sed any corticr appeiniment of (sa) agsci{a)eoramon repreomtive is hevebry sovalad.
i the Internations) ; tn addition o

represmiiive
nowe, T No.
R e B e e | et 2140
LEVIS, Jun F. | Focafmils Fa.

W DEPARTMENT | (873) 883-2112
SRS e A
UNITED ETATES OF AMENCA "

84,210
D m:n : m*mmgwcmmwhwuh
Hex Mg, JV BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION
Statewent sobcoruing amendmenter®

1. Tin spplicant wishes the inlemations] preliminary cxumination lo start on the bads oft
fh: internetions] applicuien ae criginally Biod
e descripion | K] o= originelly Med
|| o omamded under Axicls 34

e clalems woigimlyfid .
= smended ooder Articls 19 (wguther with suy sesompanying sxismen)
21 amended voder Aricls 34

e deawings m aeriginally filad
nt amended wnder Articls 34

2 [T T applicom wishes sy samadment 10 the claims muder Article 19 1 be cotsldersd as reversed.

[ .D The eppliswst wishes the yeori of ihe (apemetiona] pretiminery enaminagion te bs pestpened wii] the sxpbution of 20 menths
from the priority date onless the Ixteraationa] Prcliminary Bxamining Authorily reocives s cogy of suy smesdewsts posde
undey Article 19.or s nstice from the applicont that he does 2ot wish to make swch szmcadments (Ruls 09.1(4)). (This cheok-
Suz muy be marlied only whore the e Bnit under Avticis 19 hut not yut axpired)

® Wheee o chock-bux is masked, insemationsl prelimioary cxaminstion will stent en the busis of the internations] sppliction
hm’:ﬁfmﬂ'ﬂwnﬁ?—q h‘:‘nziuAdl:ﬂuhheﬁhuh':rh & witten opladon
of fhe internations] prelimingry exsmimation report, ns 50 amanded. w

Langeage for Ghe purpons of internedens! preliminary examinstionr _EuEusH
(X which Is the aguage In which the intamational spplicarion was ffed.
[_| whdeh is the lnguags of s trustatieg furaished for the povposes of inknations] sexch.

] which ks the lmnguage of puhllcation of the Lemnationa] spplicarien.

(] which s the lengungs of the translation (o be) Sarmished for the purpotes of insermational praliminery sansiotion.

Bex No.V ELECTION OF STATES

T:alh-hlblbmﬂmm-tﬁh .ﬂhﬂﬂhhﬂw-‘ﬂﬂﬂubaﬂ-lf

oxcluding the following Sumes whish the applicant wishes aet Iy shoct:

Form PCT/IPEAMO] (sccad sheet) (Marsh 2001; reprint: July 2002) Soe Notes 1o the demond form
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Intsrnations] applicstion Na,
$host K. 3. PCTAUS02/14271
B Na. V1 CHECKLUT
Seryend la sccompanisd by the following slrmen, in the langoags refrrad o ln For hxeenational Poclinigary
zﬂnw,hhm‘a‘wm:m Exmmnizing Autherily uss only
reccival oot peecived
I tonsiesion of Intanslionsl applicstion darn (W 8
2. susendenents wls Aricls 34 shosts a ]
., wisere soquired, tnnslation) of
> &uﬁm&hl' sheety O D
. Whtre requiscd, trvnsiaion) of :
+ ﬂmmn hoets (] a
S lewr shaett a 0O
€ oter fpecitl) . 3 O
muhﬁwhhm-ﬂ\dﬂu o
1.[§) e ouleulstion shess 5.[] sswmwal explaicing lxck of gnees
2] origioal sspearie power of stiormoy &« sogpngee fedug in computer readable form
8. eciginal pencal power of stiomey 7.[] oteer fomacify:
4«0 copy of genanl powar of sormay;
sefevance nambe, if smn
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COMPOSICION Y METODO PARA INCREMENTAR LA DENSIDAD DE
CELULAS EN LOS CULTIVOS DE CELULAS INFECTADAS CON
LENTIVIRUS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Una composicién y método para mejorar el crecimiento célular y aumentar la
densidad de cultivos célulares que contienen células huésped infectadas
con lentivirus que comprende adicionar una cantidad adecuada de un
antibiético al cultivo para destruir bacteria perjudiciales.



COMPOSICION Y METODO PARA INCREMENTAR LA DENSIDAD DE
CELULAS EN LOS CULTIVOS DE CELULAS INFECTADAS CON
LENTIVIRUS

CAMPO DE LA INVENCION:

Esta invencibn se relaciona con nuevos cultivos de células.
Especialmente, la invencion esta dirigida a cultivos de células nuevas infectadas
con lentivirus como el virus de inmunodeficiencia felina (FIV), que contiene un
antibidtico adecuado para incrementar la densidad de las células y mejorar el
crecimiento del cultivo. La invencidén también estd relacionada con nuevos
métodos para incrementar la densidad de los cultivos de células usando ciertos
antibiéticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION:

Los lentivirus constituyen una clase de virus que pueden conducir a una
variedad de enfermedades tanto en humanos como en animales. Estas
enfermedades usualmente estan precedidas por varios meses o incluso durante
aftos de incubacién. Por ejemplo, las patologlas asociadas con el SIDA son
causadas por el Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y resulta de una
progresion cronica de la enferrnedad, causando la mayoria de veces caquexia y
muerte en el paciente varios afios después de haber sido infectado.

Los lentivius también se han asociado con varias patologias en
especies tales como simios y monos, asl como en animales domésticos como
caballos, burros, reses, cabras y ovejas. Entre estas, la anemia infecciosa
equina (EIA) se ha caracterizado como la enfermedad infecciosa de caballos
méas importante que ocumre en el mundo entero. Los lentivirus de las cabras son
patdgenos relativamente comunes en la mayoria del mundo, incluyendo el virus
de Maedi-visna y el virus de neumonia progresiva como los dos tipos
predominantes. El virus de inmunodeficiencia bovina es una causa importante
de enfermedad en las reses (ganado).

Otros lentivirus son indicadores vitales de patologia en animales como

2



los gatos domésticos. El virus de inmunodeficiencia felina, estructuralmente
similar al VIH, puede causar la muerte en los gatos domésticos. Cada vez méas
doctores, veterinarios e investigadores estan dedicando tiempo y recursos
considerables para la prevencion y tratamiento de las enfermedades causadas
por estos virus.

Parte de esta investigacion contempla el crecimiento de cultivos tisulares
que contienen células, por ejemplo, los linfocitos, que han sido infectados con
uno o mas lentivirus conocidos. Los cultivos de linfocitos 6 células tipo epitelial
dependientes del anclaje como los cultivos de células de rifiones felinos se
pueden cultivar en balones T, botellas de rodillo, frascos centrifugos y
bioreactores usando medios como el Medio Esencial Minimo (MEM), Rowsell
Park Memorial Institute (RPMI), el Dubbecco’s MEM (DMEM) y el AIM V
(Gibco/LT), Grand Island, NY) complementados con suero bovino en hasta 20%
aprox., y albimina de suero bovino (BSA) en hasta 5% aprox. Los cultivos a
gran escala se pueden cultivar en centrifugadoras grandes, fermentadores y
bioreactores en presencia de quimicos protectores de corte, espesantes,
emulsificadores o compuestos como metilcelulosa, carboximetilcelulosa y
sufractantes como los de la serie Pluronica, por ejemplo PLURONIC ® F-68,
producido por BASF Corporation de Wyandotte, Michigan.

Para mantener los cultivos de tejidos que contienen los virus, los
investigadores buscan destruir bacterias peligrosas en el cultivo de forma que
las células que contienen los virus puedan crecer y propagarse. Al mismo
tiempo, la meta concomitante es maximizar el crecimiento del cultivo de células.
Para facilitar el crecimiento y destruir la bacteria, se han aceptado précticas
como adicionar antibitticos, usuaimente una combinacién de estos, al cultivo de
células. Por ejemplo, U.S 5,958,423 establece un cultivo de células de Rifidn
Bovino Madin-Darby (MDBK) en el cual se usaba hasta 30 mcg/mL de
polimixina B y neomicina, y hasta 2.5 mcg/mL de anfotericina B.

Lo que ahora se requiere en la técnica son nuevas composiciones de
cultivos de célula que contengan células Infectadas con lentivirus.
Especialmente se requieren cultivos de células nuevas en las cuales el
crecimiento pueda ser maximizado, y la presencia de organismos peligrosos
como bacterias puedan ser minimizados simultidneamente. También se
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requieren nuevos métodos de crecimiento de cultivos de células en los cuales
las densidades de las mismas puedan ser incrementadas mediante la
promocién de crecimiento de tejido. Adicionalmente se requieren nuevos
aditivos que puedan optimizar la densidad de los cultivos de células por la
habilitacién y mejoramiento del crecimiento de células contenidas en el cultivo.

RESUMEN DE LA INVENCION

En una realizacién, esta invencién esta dirigida a un cultivo de células
que contienen al menos una célula huésped infectada con lentivirus, y una
cantidad promotora del crecimiento de un antibiético que consiste
esenciaimente de neomicina o una sal de esta biolégicamente compatible.

La invencién también esta dirigida a un cultivo de célula que contenga al
menos una célula huésped infectada con lentivirus, y neomicina o una sal de
esta bioldgicamente compatible, de forma que la neomicina esté presente
sustancialmente sin otro antibiético, en una cantidad efectiva como para inhibir
el crecimiento bacteriano e Incrementar la densidad del cultivo de células.

Dentro de la Invencién también se provee un método para incrementar la
densidad de un cultivo de células en el cual las células dentro de este hayan
sido infectados con un lentivirus, que incluye la adicibn de un antibidtico
consistente esencialmente en neomicina 0 una sal de esta bioldgicamente
aceptable para el cultivo.

La invencién también provee una composicién apropiada para la adicién
a un cultivo de una célula infectada con lentivirus. La composicién comprende
una cantidad mejoradora de la densidad de células de un antibiético compuesto
principaimente de neomicina o una sal de esta biolégicamente, junto con al
menos un complemento de cultivo de célula. El complemento del cultivo de
célula es preferiblemente suero derivado de bovino.

Lo anterior y otras caracteristicas y ventajas de la invenciébn se haran
mas evidentes a partir de la descripcion detallada de las realizaciones
preferidas de la invencion dadas a continuacion.



DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS.

Esta invencion estd dirigida a los cultivos de células. Aquellas
contempladas para su uso aqul son aquellas apropiadas para la investigacion y
estudio que son capaces de albergar lentivirus y permitir su crecimiento. Tales
cultivos de células incluirfan por consiguiente linfocitos y otro tipo de células que
podrian infectarse con uno o mas lentivius. Ofros cultivos de células
apropiadas incluirian linfocitos felinos, células tipo epitelial y tipo fibroblasto
como las células de rifiones felinos, células de Rifiones Felinos Crandell o
CRFK, FL6, FL72 y células FL74 (Linfocito Felino). Los linfocitos de células T
pueden preferiblemente wusarse aqui, asl como los linfécitos FetJ
independientes de |IL-2 y los linfocitos FL6.

El término "lentivirus" se usa aqui para abarcar todos los lentivirus
conocidos y casi descubiertos, incluyendo pero no limitandose a los virus de
anemia infecciosa equina, virus Maedi-visna, virus de neumonla progresiva,
virus de artritis-encefalitis caprina, virus de inmunodeficiencia felina (FIV), virus
de inmunodeficiencia en simios que infecta especies como macacos, monos
africanos y babuinos, y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 y Il. El
término "lentivirus® también incluye analogos, derivados y secuencias peptidicas
de cualquiera de los anteriores. Para uso preferido aqul son los lentivirus no
humanos, y especialmente, el virus de inmunodeficiencia felina (FIV).

Los cultivos de células de la invencibn se pueden cultivar usando
métodos conocidos por la técnica. Por ejemplo, las células huésped como
linfocitos pueden infectarse cronicamente con uno 0 mas de los virus
mencionados anteriormente usando procedimientos aceptados, y luego
cultivandolos en un medio aceptable. Preferiblemente, el medio es un medio
substancialmente liquido. Incluso se prefiere mas que el medio sea inicialmente
suministrado como un medio sustancialmente libre de suero. Por ejemplo, las
células huésped pueden ser suspendidas en el medio liquido. La densidad de
las células del cultivo de células cultivadas puede variar segin las células
huésped en particular, el medio y la camara de crecimiento, pero puede estar
entre un rango de aprox. 1 x 10*a 1 x 10® células adecuadas por mililitro (mL)
de cultivo de célula (incluyendo el medio). Mas preferiblemente, la densidad de
célula es de aproximadamente 2 x 10° a 5 x 10° células por mililitro.
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Como parte adicional de la invencién, los cultivos de células contienen un
antibiético adecuado que es efectivo para la inhibicion del crecimiento de
bacterias dentro del cultivo, mientras que al mismo tiempo se incrementa el
crecimiento de las células y por consiguiente la densidad del cultivo de células.
Para su uso aqul se prefiere el antibiético neomicina, que incluirla todas sus
sales y derivados biolégicamente compatibles como el sulfato de neomicina. Se
entiende como "biolégicamente compatible® la sal o derivado de este que no
tiene efectos bioldgicos sustancialmente adversos para la célula.

La cantidad de neomicina incluida en el cultivo de células puede variar
dependiendo de las necesidades de los expertos en la técnica, pero usuaimente
se incluye en una cantidad tal que incrementaria la densidad del cultivo de
células. Usualmente se prefiere una cantidad de neomicina dentro un rango de
aproximadamente 5 microgramos/mL de cultivo de célula a aproximadamente
60 microgramos/mL de cuitivo de célula- (incluyendo el medio). En una
realizacién mas preferida, se ha incluido neomicina en el cultivo de células en
una cantidad de al menos aproximadamente 10 microgramos/mL, y més
preferiblemente, al menos de aproximadamente 20 microgramos/mL. Se
prefiere mas aun que la cantidad de neomicina sea entre aproximadamente 30
microgramos/mL a aproximadamente 80 micrograrnoslmL.

Se usa preferiblemente neomicina para mejorar el crecimiento del cuitivo
de células y la densidad, sin la inclusién de otros antibidticos como por ejemplo
polimixina B y gentamicina. La polimixina B se puede derivar de la Polimixina
B4 y B2 que se producen por el crecimiento del Bacilus polymyxa (Prazmowski)
Migula (Fam. Bacillacae). Se ha encontrado que la inclusién de tanto neomicina
como polimixina B al cultivo de células puede, en muchos casos, resultar en un
incremento de la densidad de la célula significativamente menor comparado con
el solo uso de neomicina.

Otros componentes del cultivo de célula de la invencién pueden
usualmente incluirilan al menos un complemento de cultivo. El complemento de
cultivo puede ser un derivado bovino como suero bovino, y puede incluir suero
bovino y albamina de suero bovino (BSA). El complemento de cultivo se puede
incluir en cantidades de a aproximadamente 0.1 aproximadamente 10% en
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volumen del cultivo de célula final.

El uso de neomicina descrito aqui puede incrementar la densidad de la
célula en al menos aproximadamente 20%, y méas preferiblemente en al menos
aproximadamente 33 1/3% sobre un cultivo de célula idéntico de células
huésped infectadas de lentivirus que no contenga ningin antibidtico. La
densidad de la célula se puede evaluar mediante métodos aceptables,
incluyendo el uso de exclusion de tripano azul en el hemacitdmetro.

A continuacion se da un ejemplo para ilustrar un aspecto preferido de la
invencion, aunque este no constituye limitacién de su alcance.

EJEMPLO

En este ejemplo se cultivaron células Fet-J crénicamente infectadas con
el virus de inmunodeficiencia felina (FIV) en un medio libre de suero como el
Medio modificado DMEM:F12 o el medio AlM V, complementado con 2.5 mg/ml.
de ALBUMAX®, que es un derivado del BSA. Las células se cultivaron en
suspension en frascos Erenmeyer sobre un agitador rotatorio a 150 rpm a
37°C. Las células fueron sembradas a una densidad de célula de 3 x 10°
células/mL viables. La densidad de las células se determino por exclusion de
tripano azul en el hemacitdmetro. La determinacién de la expresién Gp 120 se
llevé a cabo por el ensayo inmunosorbente de enzima enlazada (ELISA) usando
anticuerpos monoclonales anti-FIV Gp 120. Los antibidticos evaluados para la
complementacién del FIV incluyeron gentamicina, neominica y polimixina B. El
medio fue inyectado con los antibiéticos respectivos a una concentracion de 30
microgramos/mL. Las densidades de célula se determinaron sobre una base de
24 horas por medio del método descrito anteriormente. Los resultados se
muestra en la TABLA 1.



Tabla 1
Grupo Concentracon de Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia4 Dia5
Exparimental Antiblético (cAlulag/mL)
{microgramoa/mL)
Control N/A B3.0x10° B6Bx10° 5.5x10° H.Ox10° N.2x10° [1.2x10Y |

Gentamicina| 30 pg/mL 3.0 x 10° |2.4x1o‘ 3.2x10° B.5x 10° 1.1x10° [1.1x10° |
Neomicina | 30 pg/mL 3.0x10° |4.7x105 7.8x10°1.2x 10" 1.3 x 10" [1.8 x10%
Polimixina B| 30 pg/mL 3.0x10° R9x10° |4.sx1o" 5.8 x 10° F.sxw' B.6 x10°
Polimixina B| 30 pg/mL + P.0x10° 29x10° |5.0x1oE 7.0 x 10° |7.7x1o‘ 7.8x10° |

Neomicina | 30 pg/mL

Los resultados de la tabla 1 muesiran que las suspensiones de cultivos de
célula complementadas con neomicina tuvieron el mejor crecimiento total e
incremetaron las densidades de célula. La Gentamicina no tuvo un efecto
significativo, siendo las densidades de célula diarias sustancialmente las
mismas que las del control. Los cultivos complementados con Polimixina B o
neomicina junto con polimixina B realmente suprimieron la densidad de la célula
comparado con los cultivos en los que no se usé antibiético y por consiguiente
fueron mucho menos densos que aquellos en los que se usd neomicina.

Aunque la invencién se ha descrito con referencia a realizaciones
particulares de esta, se debe apreciar que se pueden hacer muchos cambios y
modificaciones sin apartarse del espiritu o alcance de la invencién.
Consecuentemente, la invencién no se considera como [imitada por la
descripcidn anterior pero Gnicamente se limita por el alcance de las siguientes
reivindicaciones.



REIVINDICACIONES:

1. Un cuitivo de célula que comprende al menos una célula huésped
infectada con lentivirus y una cantidad promotora de crecimiento de un
antibiético que consiste esencialmente de neomicina o una sal o derivado
biolégicamente compatible del mismo.

2. El cultivo de célula de la reivindicacién 1, en donde dicha neomicina esta
presente en una cantidad de hasta aproximadamente 60 microgramos/mL de
dicho cultivo.

3. El cultivo de célula de la reivindicacién 1, en donde dicha célula huésped
es infectada con al menos un lentivirus seleccionado del grupo que consiste de
virus de anemia infecciosa equina, virus Maedi-visna, virus de neumonia
progresiva, virus de artritis-encefalitis caprina, virus de inmunodeficiencia felina
(FIV), virus de inmunodeficlencia en simios y el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) tipo I y II.

4, El cultivo de célula de la reivindicacién 3, donde dicho virus se selecciona
del grupo que consiste de virus de Inmunodeficiencia felina (FIV), virus de
inmunodeficiencia en simios y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo |

yil.

5. El cultivo de célula de la reivindicacién 4, en donde dicho virus es el virus
de inmunodeficiencia felina (FIV).

6. El cultivo de célula de la reivindicacién 1, en donde dicha célula huésped
es al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de los linfocitos.

7. El cultivo de célula de la reivindicacién 8, en donde dichos linfocitos son
linfocitos de célula T.

8. El cultivo de célula de la reivindicacién 7 en donde dichos linfocitos son
seleccionados del grupo consistente en linfocito FetJ independiente de iL-2 y
linfocito FL6.



9, El cultivo de célula de la reivindicacién 1, en donde dicha neomicina esta
presente en una cantidad de 5 microgramos/mL aproximadamente.

10. El cultivo de célula de la reivindicacion 9, en donde dicha cantidad de
neomicina es efectiva para incrementar la densidad de dicho cultivo de célula.

11. El cultivo de célula de la reivindicacién 10, en donde dicha cantidad de
neomicina es efectiva para inhibir el crecimiento bacterial de dicho cuitivo de
célula.

12. El cultivo de célula de la reivindicacidon 11, en donde dicha neomicina
esta presente en una cantidad de 20 microgramos/mL aproximadamente.

13. El cultivo de célula de la reivindicacién 12, en donde dicha neomicina
esta presente en una cantidad de 30 microgramos/mL aproximadamente.

14. El cultivo de célula de la reivindicacién 5, en donde dicho cultivo de célula
esta presente en un medio libre de suero.

15.  El cultivo de célula de la reivindicacion 12, en donde las células de dicho
cultivo de célula son sembradas en una densidad dentro del rango de
aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 5 x 10° células/mL viables de
cultivo de célula.

16. El cultivo de célula de la reivindicacién 15, en donde las células de dicho
cultivo de célula son sembradas a una densidad de 3 x 10° células/mL viables.

17. Un cultivo de célula que comprende al menos una célula huésped
infoectada con lentivirus y neomicina, en donde dicha neomicina este presente
sustancialmente sin otro antibidtico en una cantidad que es efectiva para la
inhibicién de crecimiento bacterial y para el crecimiento de la densidad de dicho
cultivo de célula.

18. El cultivo de célula de la reivindicacién 17, en donde dicho cultivo de
célula no contiene sustancialmente gentamicina o polimixina B.
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19. El cultivo de célula de la reivindicacién 17, en donde dicha neomicina
esta presente en dicho cultivo de célula en una cantidad dentro del rango de 5
microgramos/mL a 60 microgamos/mL aproximadamente de dicho cultivo de
céluia.

20. El cultivo de célula de la reivindicacién 19, en donde dicha neomicina
esta presente en dicho cultivo de célula en una cantidad de al menos 20
microgamos/mL aproximadamente.

21. El cultivo de célula de la reivindicacién 20, en donde dicha neomicina
esta presente en dicho cultivo de célula en una cantidad de al menos 30
microgamos/mL aproximadamente.

22. El cultivo de célula de la reivindicacién 17, en donde dicho lentivirus es al
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de virus de anemia
infecciosa equina, virus Maedi-visna, virus de neumonia progresiva, virus de
artritis-encefalitis caprina, virus de inmunodeficiencia felina (FIV), virus de
inmunodeficiencia en simios y virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo | y
Il.

23. El cultivo de célula de la reivindicacién 22, en donde dicho virus se
selecciona del grupo que consiste de virus de inmunodeficiencia felina (FIV),
virus de inmunodeficiencia en simios y el virus de inmunodeficiencia humana

(VIH) tipo 1 y II.

24. El cultivo de célula de la reivindicacion 23, en donde dicho virus es el
virus de inmunodeficiencia felina (FIV).

25. El cultivo de célula de la reivindicacidn 17, en donde dicha célula
huésped es al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de

linfocitos.

26. E! cultivo de célula de la reivindicacidn 25, en donde dicha célula
huésped es un linfocito T.
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27. El cultivo de célula de la reivindicacién 28, en donde dicha célula
huésped es al menos un miembro seleccionado del grupo consistente en
linfocito FetJ independiente de IL-2 y linfocitos T FL6.

28. El cultivo de célula de la reivindicacién 17, en donde las células de dicho
cultivo de célula son sembradas a una densidad dentro de un rango de
aproximadamente 1 x 10° a 5 x 10° células/mL viables.

29. El cultivo de célula de la reivindicacién 28, en donde las células de dicho
cultivo de célula son sembradas a una densidad de 3 x 10° células/mL viables
aproximadamente.

30. Un método para incrementar la densidad de un cultivo de célula en el
cual las células dentro de este han sido infectadas con un lentivirus, que
comprende la adicidbn a dicho cultivo de célula de un antibiético consistente
esencialmente en neomicina.

31. El método de la reivindicaciébn 30, en donde dicha neomicina es
adicionada en una cantidad entre aproximadamente 5 microgramos/mL a
aproximadamente 60 microgramos/mL de cultivo de célula.

32. El método de la reivindicacibn 31, en donde dicha neomicina es
adicionada en una cantidad que sea efectiva para inhibir el crecimiento
bacteriano en dicho cultivo de célula.

33. El meétodo de la reivindicacibn 32, en donde dicha neomicina es
adicionada en una cantidad de al menos aproximadamente 20 microgramos/mL.

34. El método de la reivindicacidn 33, en donde dicha neomicina es
adicionada en una cantidad de al menos aproximadaments 30 microgramos/mL.

35. El método de la reivindicacion 30, el cual ademas comprende el
sembrado de dicho cultivo de célula a una densidad dentro de un rango de
aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 5 x 10° células/mL viables.

38. El método de la reivindicacién 35, en donde dicho cultivo de célula es
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sembrado a una densidad de aproximadaments 3 x 10° células/mL viables.

37. El método de la reivindicacién 30, el cual ademas comprende la adicién
de al menos un complemento de cultivo a dicho cultivo de célula.

38. El método de la reivindicacién 37, en donde dicho complemento de
cultivo de célula es alblimina de suero bovino (BSA).

39. El método de la reivindicacién 30, en donde dicha neomicina es efectiva
para incrementar la densidad de las células en al menos 20% aprox.

40. El método de la relvindicacion 39, en donde dicha neomicina es efectiva
para incrementar la densidad de las células en al menos 33 1/3% aprox.

41. El método de la reivindicacién 40, en donde dicha neomicina es efectiva
para incrementar la densidad de las células en al menos 50% aprox.

42. Un método para cultivar un cultivo de células infectadas con lentivirus,
que comprende la adicibn de neomicina sustancialmente sin polimixina B o
gentamicina a dicho cultivo.

43. El método de la reivindicacibn 42, en donde dicha neomicina es
adicionada en una cantidad dentro de un rango de aproximadamente 5
microgramos/mL a aproximadamente 60 microgramos/mL de cultivo de célula.

44, El| método de la reivindicacion 43, en donde dicha cantidad de neomicina
es efectiva para inhibir el crecimiento bacteriano en dicho cultivo de célula.

45. El método de la reivindicacion 43, en donde dicha cantidad de neomicina
es al menos aproximadamente 20 microgramos/mL de cultivo de célula.

46. El método de la reivindicacién 45, en donde dicha cantidad de neomicina
es al menos aproximadamente 30 microgramos/mL de cultivo de célula.

47. El método de la reivindicacién 42, el cual ademas comprende la adicién
de una cantidad efectiva de al menos un complemento de cultivo de célula a

13



dicho cultivo.

48. El método de la reivindicacién 47, en donde dicho complemento de
cultivo de célula es albimina de suero bovino (BSA).

49. El método de la reivindicacién 42, en donde dicho lentivirus es al menos
un miembro seleccionado del grupo consistente en el virus de anemia
infecciosa equina, el virus Maedi-visna, el virus de neumonia progresiva, virus
de artritis-encefalitis caprina, virus de inmunodeficiencia felina (FIV), virus de
inmunodeficiencia en simios y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo |
y ll, y adicionalmente dicho cultivo de célula contiene células de linfocitos.

50. El método de la reivindicacion 49, en donde dicho virus se selecciona del
grupo consistente en virus de inmunodeficiencia felina (FIV), virus de
inmunodeficiencia en simios y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo |

ylil.

51. Una composicién apropiada para un cultivo de células infectadas con
lentivirus que comprende:

a) Una cantidad mejoradora de la densidad de célula de un antibiético
consistente esenciaimente de neomicina; y
b) Al menos un complemento de cultivo de células.

52. La composicién de la reivindicacién 51, en donde dicha cantidad esta
dentro de un rango entre aproximadamente 5 microgramos/mL a

aproximadamente 60 microgramos/ml. de dicho cultivo de célula.

83. La composicién de la reivindicacién 52, en donde dicho complemento de
cultivo de células es suero derivado de bovino.

54. La composicién de la reivindicacién 53, en donde dicho complemento de
cultivo de células es albimina de suero de bovino.

14
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85.

Una composicion de cultivo de célula que comprende:

a) Desde aproximadaments 1 x 10° a aproximadamente 5 x 10°
células/mL viables de células Fet-J crénicamente infectadas con el virus
de inmunodeficiencia felina;
b) Al menos aproximadamente 10 microgramos/mL de un antibiético
consistente esencialmente de neomicina o su sal o derivado
biolégicamente compatible.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-10-31-618
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

AFFIDAVIT

Yo, William H. Calnan, Subsecretario, Wyeth (conocida anteriormente como
American Home Products Corporation), mediante el presente certifico que he
comparado las copias adjuntas con, respectivamente, la Cesion original (U.S.S.N.
60/2080,096) con fecha 25 de abril de 2001 de Terry Kaleung Ng a American Home
Products Corporation y con la Cesi6n original (U.S.S.N. 60/290,008) con fecha 18
de abrl de 2001 de Anne Christine Thomas a American Home Products
Corporation, que dichas copias son copias verdaderas de los originales, y que [as
Cesiones han sido registradas en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados

Unidos como un documento de Cesion.

Para ser usado en Colombia.

Fechado este dia 14 de octubre de 2003 en Madison, New Jersey, Estados

Unidos de América.

Wyeth



(anteriormente conocida como American
Home Products Corporation)

(fima: ilegible)

William H. Calnan

Subsecretario

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
) 88;
Condado de Morris )

En este dia 14 de octubre de 2003, comparecié personaimente ante mi
William H. Calnan, Subsecretario, Wyeth (anteriormente conocida como American
Home Products COI;?oration), a quien conozco y quien sé que es la persona
descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y él reconocié ante

mi que &l ejecutd el mismo.

(fima: ilegible)
Notario Pablico



Sello del Notario:

MARILYN L. MITCHELL

Notario Publico, Estado de New Jersey

Mi Comision Expira el 8 de febrero de 2005

-



Acta No: AM100250L
Patente

Para: | x Derechos de los EE.UU. yA{ x Extranjeros

Para: | x Solicitud de los EE.UU. o |:, Patente de los EE.UU.

Cesién de Invencién

En consideracién del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una

causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

CEDENTE:
{1) Nombre Completo del inventor: Anne Christine THOMAS
Residencia: 71 Franklin Heights, Rochester, New Hampshire 03867

Ciudadania: EE.UU.

(2) Nombre Completo del Inventor: Terry Kaleung Ng
Residencia: 2027 N. 30 Court, Fort Dodge, lowa 50501

Ciudadania: EE.UU.

(3) Nombre Completo del Inventor:



Residencia:

Ciudadania:

(4) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:

Ciudadania:

(5) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:

Ciudadania:

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07840-0874

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todos
los derechos, titulos e intereses para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para

reivindicar prioridad, en y de la invencion llamada:



COMPOSICION Y METODO PARA AUMENTAR LA DENSIDAD DE LA CELULA

EN CULTIVOS DE CELULA INFECTADOS CON LENTIVIRUS

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en

[verificar y completar (a), (b), (c). (d) o (e)]

(@)

(b)

(c)

(d)
(e)

]
L]

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con
el presente

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

solicitud provisional, no registrada alin, nombrando al

inventor(es) anteriormente nombrado para la invencién

X | Etiqueta de comeo expreso no. : EL5965636352U8

solicitud de los EE.UU. No. Serial registrada el:
Patente de los EE.UU. No. emitida el:

[también verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se esta(n)

cediendo]

®

X

y cualquier equivalente legal de la misma en un pals

extranjero,

%



incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién que
se obtengan para dicha invencion por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o
sustituto de la misma registrada subsiguientemente y en cuanto a las Patentes de

Invencién cualquier reemision o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hara o se celebrara que entre en conflicto con

esta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises

en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cuaiquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por eso y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cuaiquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar

todos ios documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el tituio



sobre dicha invencion o cualquier Patente de Invenciéon que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y 8 expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma y en cuanto a Patentes de Invencién y reemisién o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que
se emitan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

ElI CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos para dicha
invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

al CESIONARIO.

ATESTIGUA mi firma y sello este dia 25 de abri de 2001.

(firma: ilegible)

Anne Christine THOMAS L.S. Terry Kelung NG LS.



L.S. L.S.

L.S. L.S.
Reconocimiento
Estado de )
) 88:
Condado de )
El dia de de 2001, Anne Christine THOMAS comparecid

personalmente ante mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior y reconocié que ella ejecuté el mismo, de su propia voluntad

y para los fines expresados.

Notario Publico



Reconocimiento

Estado de iowa )
) 8s:
Condado de Webster )

El dia 25 de abril de 2001, Terry Kaleung Ng comparecié personalmente ante mi,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior y
reconocid que &l ejecutdé el mismo, de su propia voluntad y para los fines

expresados.

(firma: ilegible)
Notario Publico
Sello del Notario:
Lucille J. Thorson

Mi Comision Expira el 10 de julio de 2001
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Para:

Para:

X Derechos de los EE.UU. y/fo

Cesion de Invencién

Acta No: AM100250L
Patente

Extranjeros

X Solicitud de los EE.UU. o [:I Patente de los EE.UU.

En consideracién del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una

causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

CEDENTE:

(1)

Nombre Completo del Inventor: Anne Christine THOMAS

Residencia: 71 Franklin Heights, Rochester, New Hampshire 03867

Ciudadania: EE.UU.

(2)

Nombre Completo del Inventor: Terry Kaleung Ng

Residencia: 2027 N. 30 Court, Fort Dodge, lowa 50501

Ciudadania: EE.UU.

©)

Nombre Completo del Inventor:



Residencia:

Ciudadanila:

(4) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:

Ciudadanila:

(5) Nombre Completo del Inventor:
*Residencia:

Ciudadania:

mediante el presente vende, cede y iransfiere al CESIONARIO:

AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07840-0874

y 8 sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todos
los derechos, titulos e intereses para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para

reivindicar prioridad, en y de la invencién llamada:



Y

COMPOSICION Y METODO PARA AUMENTAR DENSIDAD DE LA CELULA EN

CULTIVOS DE CELULA INFECTADOS CON LENTIVIRUS

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en

[verificar y completar (a), (b). (c), (d) o (e)]

(a)

(b)
)

@ [
m [

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con
el presente

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

solicitud provisional, no registrada aan, nombrando al

inventor(es) anteriormente nombrado para la invencién

X | Etiqueta de correo expreso no. : EL596536352US

solicitud de los EE.UU. No. Serial registrada el;
Patente de los EE.UU. No. emitida el:

[también verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se esta(n)

cediendo)

®

X

y cualquier equivalente legal de la misma en un pais

extranjero,
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incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de invencion que
se obtengan para dicha invenciéon por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacion, divisional, renovacién o
sustituto de la misma registrada subsiguientemente y en cuanto a las Patentes de

Invencidn cualquier reemision o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo

o gravamen ha sido hecho o se hara o se celebrara que entre en conflicto con

esta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises

en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior hecesario del tituio sobre dicha invencion y cuaiquier
Patente de Invencidn que pueda emitir por eso y, en cualquier momento, a
solictud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar

todos las documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo

14



sobre dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualguier continuacién, continuacién en parte, divisional, renovacion o sustituto de
la misma y en cuanto a Patentes de Invencién y reemision o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencién o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que
se emitan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin més compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus

SuUCesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para dicha
invencidn, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

al CESIONARIO.

ATESTIGUA mi firma y sello este dia 18 de abril de 2001.

(firma: ilegible)

Anne Christine THOMAS L.S. Terry Kelung NG L.S.

15



L.S. L.S.
L.S. L.S.
Reconocimiento

Estado de New Hampshire )
) s8.
Condado de Rockingham )}

El dia 19 de abril de 2001, Anne Christine THOMAS comparecié personaimente
ante mi, quien 8¢ que es la parsona deacrita en y quien ejecut6d el instrumento
anterior y reconocié que ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines expresados. (firma: ilegible)

Notario Pablico
Sello del Notario:
Stephanie E. Auclair, Notario Puablico

Mi Comisidn Expira el 14 de marzo de 2006



63
Reconocimiento
Estado de )
) ss:
Condado de )
El dia de | de 2001, Terry Kaleung Ng comparecié

personaimente ante mi, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y

para los fines expresados.

Notario Pablico
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L Mitchell
3. actuando como Notario Pablico de New Jersey
4. lieva el sello/estampilla de Marilyn L Mitchell, Notario
Certificado

5. en Trenton, New Jersey 6. el dia 20 de octubre de 2003
7. por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey
8.  No. A184408
9. Sello/Estampiila 10. Firma:

Sello del Estado de New Jersey (ilegible)

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 31 de octubre de 2003, en
la ciudad de Santafé de Bogotd, por Martha Lucia Arciniegas M., Traductora

Oficial, Res. 1523 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

e

)

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

SloleIde

CERTIFIED

¥

§

AT TRENTON, NEW JERSEY

i

THE 20TH DAY OF OCTOBER 2003

;

a

0
E

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

i

NO. A184499
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;

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE =
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AFFIDAVIT

I, William H. Calnan, Assistant Secretary, Wyeth (formerly known as American
Home Products Corporation), do hereby certify that the attached copies have been
compared with, respectively, the original Asgignment (U.S.S.N. 60/290,096) dated 25
April 2001 from Terry Kaleung Ng to American Home Products Corporation and with
the original Assignment (U.S.S.N. 60/290,096) dated 19 April 2001 from Anne Christine
Thomas to American Home Products Corporation, that the said copies are true copies of
the originals, and that the Assignments have been recorded in the United States Patent
and Trademark Office as one Assignment document.

To be used in Colombia.

Dated this 14"™ day of October 2003 at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth
(formerly known as American Home
Products Corporation)

Assistant Secretary

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
) SS:
County of Morris )

On this 14" day of October 2003 before me personally appeared William H.
Calnan, Assistant Secretary, Wyeth (formerly known as American Home Products
Corporation), to me known and known to me to be the individual described in and who
executed the foregoing instrument, and he acknowledged to me that he executed the

same. N Jmtw

Notary Public

MARILYN L. MITCHE
NOTARY.PUBLIC, STATE OF NEW':IIEHSEY
My Cammissianl Expires February 6, 2005



Docket No: AM10UZ5UL
' .‘ (. Patent

For: [X] U.S.and/or [X] Foreign Rights
For: [X) U.S. Applicationor [] U.S. Patent

Assignmént of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Anne Christine THOMAS
Residence: 71 Franklin Heights, Rochester, New Hampshire 03867

Citizenship: USA

(2) Full Name of Inventor: Terry Kaleung NG
Residence: 2027 N. 30 Court, Fort Dodge, Iowa 50501

Citizenship: USA

(3) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(4) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(5) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:
American Home Products Corporation
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874

AssigrmentNewApp.dot - Rev 2/01 Pape 1 of 4 Assignment of Invention



Docket No: AM10UZ5UL
* .' - (. Patemt

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

COMPOSITION AND METHOD FOR INCREASING CELL DENSITY IN CELL
CULTURES INFECTED WITH LENTIVIRUS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in )
[check and complete (a), (b), (c), (d) of (€)]

(a) U.S. patent application executed on even date herewith.

® U.S. patent application executed on:

(© U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
BX]  Express mail label no.: EL596536352U8

@ E U.S. application Serial No. filed on:

(¢) U.S. Patent No. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned)
(0 [ andanylegl equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisiansl, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which wonld conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR"s name, at its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Lettera Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in amy interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and st the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent igsuing thereon are hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the ssme therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns ar other legal representatives.

AsslgumentNewApp.dot - Rev 2/01 Page 2 of 4 Assignment of Invention



Docket No: AM100250L
N - | Pateut %

-

ASSIGNOR sutharizes and requests the Commiszioner of Patents to issue any and all 7
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from amy of the aforessid
applications to its ASSIGNEE.

WITNESS my hand and geal this I5% day ofW 2001.

Armne Christine THOMAS L.S. Terry Kaleung NG LS.
L.S. LS.
L.S. LS.
Acknowledgement
State of )
BS:
County of }

On the day of 2001, Anne Christine THOMAS, personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he executed the same, of his own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssigrmentNewApp.dot - Rev 201 . Page 3 of 4 Assignment of Invention



Docket No: AM100250L
) ’ l’ Patent

ledgement

State of @-wp }
85
Cotyof YkdeZos )
On the A5% day of fps2001, Terry Kaleung NG, persanally appeared before me, known by

me to be the same described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he executed the same, of his own free will and for the purposes set forth.

; %Pﬂbﬁg

| LUCLLE J. THORSON
by MY COMMSSION EXPIRES
LY 10, 2001

AmigamentNewApp.dot — Rev 201 Page 4 of 4 Assignment of Invention
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* . Docket No: AM100250L
Patent

For: [X] US.andlor {X] Foreign Rights
For: [X U.S. Applicationor [] U.S. Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Anne Christine THOMAS
Residence: 71 Franklin Heights, Rochester, New Hampshire 03867
Citizenship: USA

(2) Full Name of Inventor: Terry Kaleung NG
Residence: 2027 N. 30 Court, Fort Dodge, Iowa 50501
Citizenship: USA

(3) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(4) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(5) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:
American Home Products Corporation

Five Giralda Farms
Maedison, New Jersey 07940-0874

AsigneatNewApp.dot — Rev 201 Page 1 of 4 Assignment of Invention



o “ Docket No: AM100250L
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

COMPOSITION AND METHOD FOR INCREASING CELL DENSITY IN CELL
CULTURES INFECTED WITH LENTIVIRUS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in

[check and complete (a), (b), (c), (d) or (e)]

(@ [0 US. patent application executed on even date herewith.

® L[] US. patent application executed on:

(0 [BJ US. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
Dd  Express mail label no.: E1L596536352U8

(@ [J US. application Serial No. filed on:

(¢ [ US. PatentNo. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
(® DBJ and any legal equivalent thereof'in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been ar will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name, at its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at eny time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any oontinuation. continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby ungned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.
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ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all

Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

WITNESS my hand and seal this & d.yor\&\)n ,\zool.

\]
Armge%m}tine EE%OMAS N—? LS. Terry Kaleung NG LS.

LS. LS.
L.S. LS.
Acknowledgement

suteof New Hnmosnia<)
as;
County of Ebgklngbﬁrr\ }
Onthe |(/ day of Elm 2001, Anne Christine THOMAS, personaily appeared before me,

known by me to be the puwondem'bedmlrﬂwhomeunedﬂnﬁngoinginmumm
and acknowledged that he executed the same, of his own free will and for the purposes set forth,

W ire sy (I

Notary Public

STEPHANEE E. AUCLAIR, Notary Pusily
My Commissicn Expires March 14, 2009
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Acknowledgement

State of

}
88;
County of }
On the day of 2001, Terry Kaleung NG, personally appeared before me, known by

me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he executed the same, of his own free will and for the purposes set forth.

Notary Public
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Bogotd DC

Doctor{a)
JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)
WYETH

REFERENCIA:

Radicacion No. 03-098897
Solicitud Intenacional ~ PCT/US2002/14271
Fecha inicio fase nacional 10/12/2001

Trémite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1400
Folios . 001

X
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 73/

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente indicado en la
referencia, rene los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogota DC,

202052

27 v o

PEDES DE VERGEL
ion de Nuevas Creaciones



