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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persana juridica.
m Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesidn del inventor al golicitants o a su causante.
(] Dpeclaraciones.

|:| Copia de la solicitud intemacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
g Traducclén de la solicitud intemnaclonal al castellano. (resumen, descripcitn, reivindicaclones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
* {IPEA).

E Traducclién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredits la licencla o autorizaclon de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[C] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta sollcitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intermacional.
E Otros Reporte de Bisqueda Intemacioneal con su traduccién, Publicacion con su traduccién.

_@ FIGURA CARACTERISTICA:
-

@ Solicito la concasion de la patente,
NOMBRE: JOSE ANT NIQ}
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté 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 esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria 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 é1 contenida.

JOSE ANTONIO LLOREDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, ylo
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultdneamente en inglés y en espafiol, dado y firmado este

dia 7 de junio de 2002.

(firma: ilegible)

William H. Calnan; Subsecretario

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

espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.

B A i ek oaw i
Hay un sello Notarial que dice: i SodoTa, wape sowia aue =..
MICHELLE L. KALBFELL g e’ ’%E
PR )
Notario Pablico, Estado de New Jersey w 2o =
U Ilﬂlllll!l.'.l'.‘l'l.'noulnmh

No. 2108903 ‘;qammm: s - Al
La Comisién Expira el 25 de octubre de 2005



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

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

3. actuando como:

BES
’ pat = Y
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY gﬁﬁ -- E
gar V= O
4.  lleva el sello/estampilla de L] s Eﬁ
=53
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO §iﬁ go &
Q=— §
. D'p w—d
CERTIFICADO
5. en TRENTON, NEW JERSEY
6. el dia 10 de junio de 2002 E ! g
7. por: John E McComac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY % ; gg
1 =
8. NO.A152470 F""ggr-' Ev
'U
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible).... .. 5-'
Hay un sello dorado. "m'???::mﬁn'g " j
S, suEwm lmnuvmn
J""' M -u-n ;. an q.

Fof 13 auff0s »,g\,#

- I-"'hhlr-

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de leIO e’ ‘200 &
Himup, "'N!L BOTERC HEDINA

RIO
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, TFaducl:?ﬁ-*@lEialal r o
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

'RasUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 2177
Y

Ouill&.&n{.&.lﬂ-ul D
ANMITA ESCOBAR DE TAMAYO

-
-
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTO3RE 1961) {

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA —

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY ==

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 10TH DAY OF JUNE 2002

7

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

i

4l

NO. A152470

w @ «~1 o W

;

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

A.Lmuz..__./

;

i
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"t GERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparecld personaimente ante mi, Notarlo

Piblico en y por el condado antes citedo,

a qulen doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en &l
80 expresan.

Notary Public (Nolario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecid er.onalmente ante

ml, Notario Pdblico en y por g#fondedo antes citado,

a quien of te de conocer y me consta
que es/son la pdfsona descrita y firmante del
documento que”precede, declarando ante mi que
otorga el msfho para los fines y propdsitos que en él

se exprpdan.
udlary Public (Notario Publico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey (ss
Condadode Morris
Hoy 7 de Junio de 2002, comparecié
William H. Calnan , @qulen conozco y
de qulen me consta que fimé el anterlor documento,
y quien deblidamente juramentado declaré y dljo que
él o8 Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiclliada en la ciudad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey , Estados Unidos de
América, legaimente consﬂlulda para un perlodo de
duracién que alin no ha terminado, que ejerce
legaimente su abjsio conforme a las leyea del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estA a autorizedo por dicha Compafila
para conforir esta poder; que el sello estampado por
é! al ple de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compalfiia, es el sello oficlal de ella;
y que el objeto para el cual se conflere este
insttumento estd comprendido dentro del de Ia
sociedad.
E! suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison
Estado de y, » con fecha
y cerlifica quetha canldrmicad con IAab Islauﬂnzﬁn
dicho Estado la anterior declaracion ]uramentada es
pruseba suficients de que los hechos aobre que elia
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) q,

United States of America

State of {ss

County of

Onthis dayof , 20 4 personally
appearaed before me, & Notary P fic, In and for the
above mentioned county,

to me known {o be the peft described In and
who executed the fgpsfjoing document, and who duly
acknowledged @ that executed same for the
uses and purpdies therein expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted 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 mentioned county,

to me known to be the person described In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axecuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted Sgtea q
State of °"°Y
County of Morris

Onthis 7th day of June , 2002 |
personally
came William H. Calnan

to me known, andknowntomotobamoparsonwho
signed the foregoing Instrument, who belng by me

dulf sere id dgease ed sev tnglha g the
, the company named

within, @ Corporation or%anlzad and exntlng under
the laws of the State of InftadESIntoit

of America, domiclled at the City ;i CONBTAN QYA A 5
Countyof Morris h{g" e ﬁ?—?a'.""“"’!
United States of Amodua | , §
period of tenure not yet expl ' )

corporate purposes according b‘h&lm of the o&ﬂ; =
of Delaware , United Stateg of"h‘nerlb"e;;_ q} the. R §

deponent ls authorized by sald ;PP
thils power of attomey; that m?‘q_al
by the deponent In the name ‘@nd-on" béﬂirr‘of'nld -
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument ls granted Is
included within the corporats purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Madison , State of New Jersey under date of
April 25, 2002
cortifies that under the lews of seld Steta the
foregoing acknowledgment is sufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he attssts.

s
NOTARY Puaucism of New Joresy

L Ly Ly AR

ﬁ II'IE.l"-

. and hersby S
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Los abajo fimados,

Wyeth

Organizada y Existente de Conformidad

con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

con domicllio en

Five Giralda Farms
Madison, New Jeraey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO vy/o ALICIA LLOREDA,
domiclliados en Bogotd, Colombla, con oficinas en
dicha cludad, Callo 72 No. 5-83, plso 8°, nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con
facultades para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiclales, con el fin de
dar cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualquiera de ellos designe, quedan
especialmente facultados para representamos ante
las autoridades colomblanas, adminiatrativas,
Judiclales o de policia, en todos ios tramites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado; elevar soficltudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y
apelaciones; Instaurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los Impuestos y cuotas
y ofectuar todo ofro pago determinado por ia lay;
recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
crayeren conducentes al resguarde de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar intervenclén como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombra hicleren en nuestro
beneficlo.

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

Dado y firmado

William H. Calnanj Becretario Asistente

The undersigned,
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jermey 07940
United States of America
of Organized and existing under

the laws of Delaware, United

States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO asand/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombla, with offices In sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our frue and legal representstives in
Bogotd, with power to receive notffications end to
appoint judiclal or extrajudiclal agents, 50 as to
comply with paragraph 1o. of article 543 of decree
410 of 16871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO sandlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especlally
empowered to represent us before the administrative,
judiclal or police authorities of Colombia, in all
proceadinga pertaining to Industrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
said authorities all the necessary steps for the said
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and  administrative  injunction
proceadings; to draw up specifications; to flle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
instaliments and affect all other payments prescribed
by law; to receive proper recelpts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measuras which they may deem fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passad over to the courls, we
authorize sald agents to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the
competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be requlred and we heraby declare

from now on as vallg m
m:; llm‘

representatives and/or ttig: ggﬂg
appointed may do for our; ben FINGO A 1A VINTA
" f-ntmﬂ\ﬁ{n LT RN

" 003 : -
-JQS ANT ONIO

We also authonza
LLOREDA andlor GUS EANY a'hdlor
ANGELA MARIA RE & Iié acMﬁlA
LLOREDA, to apply gfprﬁ 1.0 Ihq_s

document and of any power of attomey by any one of
them conferred in our name, before the Office of
industrial Property.

Given and signed this AW doy of TR 2002,

ooty PSS

William H. Calnan; Assistant SBecretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE THER SIDE




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicintc osgente | PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional
AM 100899 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl comn, donde aplique, et {tem § a continuacidn,
Solicitud internacianal No. Fecha de registro intermacional (dia/mer/aia) Fecha de Prioridsd (Primen) (dia/net/ako)
PCT/US 02/40567 18/12/2002 21/12/2001

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Biisqueds ntenacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsquedo Internacional y es transmitido al solicitente
Scgin ¢l Asticulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Internacional.

Este de Disqueds Intemacional constade untotalde 4  hojas.
Twrbién eyth scompafiado do una copia de cada documento técnico anlerior cilado en este reporte.

1. Bases tidd reports

L Respecto al lenguaje, ls bisquedn imtemnacional se llevé a eaho segdn Ia solicitud intermacional en el lengusje en el cunl se presentd,
A menos que se indique ds otro modo en este ftem.

la blaqueda intemacional se llevd a cabo segin Ia traduccidn de [a solicitud intemacional proporcionada a esta
Auloridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto s una sccuencia de dcido oucledtido y/o amino revelada en Is solicitud intemacional, Ja bisqueds intemacional
se ligvd g cabo segim La ligta de I secvencia:

contenido en ka solicitud intemnacional en form escrita

presentada junto can la solicitud intemnacions! en forma legible por computador.

proporcionada subsiguicntemente a esta Autoridad en forma excrita.

proporcianada subsignientemnents a esta Autoridad en forma legible por computador.

#e ho proporcionado la afirmacidn de que el listado de secuencios eserito propercionado subsiguientemente no va mils alld de Ia
revelacidn en In soliciind Intemacional segiin se presentd.

sc ha proporcianado In afirmacién da que la informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listeda de 1a
sccuencla escrita

Clertas reivindicaclones no pudieron loealizarse (Ver Recusdro I).
Falta upidad de lnavenclén (ver Recuadro [I).

al titule,
El texto e aprobado segidn lo presenta el solicitanie.
Esta Auloridad ha establecido que ¢ texto se lea asl:

i ool o o0 ooooo

al ressmen,
El texto es aprobado segin lo presents €] solicitante.

Epta Autoridad ha establecido el texto de scuerdo con Ia Newma 38.2(b), segiin aparece en el Recusdro [I1. El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por comreo este reparte de bisqueds intemacional, presentar comentarios a asta Autoridad.

P
13

0000 ¢ O

ra de los dibujos quc 50 publicard con ¢l resumen ¢s 1a Figum No,

como lo sugirid el solicitante. Ninguna de las figumea,
porque el solicitante no sugirid una figur.
porque este figurs camacteriza mejor a s invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera haja) {Juiic 1998)

12



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/US 02/40567

A_ CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 C12N5/06 C12N7/00

Segin Ia Clasificacion de Putentes nternagional (CP1) o segin s clasificacidn nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CI2N

Documentacién minirrm buscads (sisterma de clasificacién seguido de simbolas de clasificacidn)

Ixcunmlln'hhuudlhmdedwmihmhinnhnhdmded-idmdncumuleimlummhwm

BIOSIS, EPO-Interno, Dato WPI, PAJ

T!uededmuleeuhinmmdmmullbdlqudlinmuiml(lmhtdehhudewuy.dmduupdcﬁm.humﬂmlnuu-h)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

reivindicaciones 1,5

Categoria® | Citacién de documento, con indicacidn, donde sea spropiad, de los textos relevantes Relcvants s Ia reivindicacién No.
X US 5 391 491 A (MUNDT WOLFGANG ET AL) 1-§,
21 de febrero de 1995 (1995-02-21) 7-13,
citado en la solicitud 15-17,
19-20
reivindicacién 5
columna 3, linea 38, 39
X 1US 5 698 433 A (BARRETT NOEL ET AL) 14,
16 de diciembre de 1997 (1997-12-16) 7-12,15,
citado en la solicitud 16,19,20

S A

E En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo s¢ enumenan micmbeos de ln familin de patentes.

* Categorias especinles de documentos citados:

'A' documento que define ef estado general de In iécnics e cual no se
considera de relevancia particular

‘E' docurnento anterior pero publicado en o después de |a fecha de
presentacidn intemacional

'L’ documento que puede armojar dudes sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha do publicacién de otra
citacidn u otra raxin especial (segiin se especifica)

‘0" documenio que se reficre a una revelacidn oral, uso, exhibicién u
otros medios

T documento publicado antes de Ja fecha de presentucidn internacional
de In feeha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de Ia fecha de preseniacién
internacianal o fecha de priovidad y que no exl en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

'X' documento de relevancia particular; la inveneidn reivindicads no
pucde considerarse meva ¢ no puede considerarse que comprende
um paso inventivo cusndo el documento se torma solo

Y' documento de relevancia particular; la Mveneién refvindienda no
puede considerarse qus comprende un paso imventivo cusndo el

documento s¢ combina cor uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experts en In ticnica

‘&' documenio miembro de la misma farnilia de patentes

Fecha de Ia terminacién real de la bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporie de hisqueds internacional

Fax (+31-70) 340-3016

3 de marzo de 2003 13/03/2003
Nombre y direceidn de correo de ISA Funcionerio sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentinan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl. Herrmann, K

“Forma PCT/ISA/210 (segunds haja) (Julio 1992)
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/40567 "

C. (Contimmcidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Giga

Cltacion de documento, con indicacin, donde se sprogiado, 6o los textos relevantes

Relevants a 1a reivindicacién No.

A

ZHANG LI ET AL: “El cultivo de células de fibroblasto

de embridn de pollo en microportadores para producir virus
de la enfermedad bursal infecciosa™

APLLIED BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOGY,
vol. 62, no. 2-3, 1997, paginas 291-302,

XP009006816

ISSN: 0273-2289

documento completo

6, 14,18

Farmm FCT/ISAAI0 {stmcite tr I bojs scysnds) (Tulle 1997)

Yy



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/40567 n/
Documento de patente o Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado :z:l] ur:g:rte de |Fecha de publicacién patentes publicacién
Us 5391491 A 21-02-1995 AT 393277 B 25-09-1991

AT 1890 A 15-02-1991
WO 9109937 A1l 11-07-1991
AT 114713 T 15-12-1994
CA 2073168 Al 05-07-1991
cs 9100012 A2 13-08-1991
DE 591083696 D1 12-01-1995
DK 509008 T3 18-04-1995
EP 0509008 A1l 21-10-1992
ES 2067921 T3 01-04-1995
FI 923099 A 03-07-1992
HR 921353 Al 31-10-1995
HU 212597 B 29-08-1996
HU 64583 A2 28-01-19%4
JP 2633392 B2 23-07-1997
JP 5503843 T 24-06-1993
NO 922622 A 23-07-1992
SK 279200 B6 08-07-1998
RU 2099419 C1 20-12-1997
US 5550051 A 27-08-1996
us 5698433 A 16-12-1997 us 6146873 A 14-11-2000
CA 2205015 A1l 23-05-1996
WO 9615231 A2 23-05-1996
EP 1213030 Al 12-06-2002
EP 0791055 Al 27-08-1997
FI 971998 A 09-05-1997
JP 10503093 T 24-03-1998
JP 3158157 B2 23-04-2001
Us 5756341 A 26-05-1998
us 5753489 A 19-05-1998

Formm FCT 1SA 210 (ancan Gamilia de pateries) Qulio 1992)
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PATENT COOPERATION TRE. Y

PCT 13

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's of agent's file referance FOR FURTHER gm%mmemnﬂ:!m:l;:mm
AM100899 ACTION
Intereational appfication No. intemational fling date (dmymonthjuer} {Earliast) Priority Dete (day/month/Arear)
PCT/US 02/ 40567 18/12/2002 21/12/2001
Applcant

WYETH

This International Search Report has been prepared by this Interational Searching Authority and s trenamitied to the applicant
according 1o Articie 18. A copy I8 being tranamittad 1o the International Bureaw.

This inkemational Search Report consists of a ol of 4 shoets.
Itis aiso accompanied by a copy of sach prior art document clted in this report.

1. Basia of the repori
& With regard to the languags, tha international ssarch was carried out on the basis of he iIntemational application In the
lenguage In which it was fled, uniess otherwise indcaiad under this tem.
the Intamationsal search was carvied out on the basis of a tranalation of the Inlemational appication fumished o this
D Authority (Rule 23.1(b)).

b. Wit regard to any nucisctide and/or amino acid sequance disciosed in the Inlemational application, the intemational ssarch
was camiad out on the basis of the ssquence listing :

containad In the inamational appiication In written form.

flied tngether with the intemationa] appiication in compulsr readable form.
fumished subsecuently to this Authority in written form.

furnished aubsacuently to thin Authostty in computer neadbie tarm.

the siaiamant that the subseguently fumnished written sequence llsting does not go beyond the deciosure in the
imemational application as filed has been fumiahed.

the eiaternent that the information recorded in compuler readable form [e identical to the wiftien sacuence listing has been
fumished

Certain olaims were found unsearchable (Ses Box 1),
Unlty of Invention le incking (see Bax ii).

00 0O 00000

4. Wit regard to the Hitle,
[X] the i approved as submitied by the appiicant.
[] et has been eetablished by this Authorlty 10 reed as follows:

With regard to the abstract,
the texd s approved as submitied by the applicant.

the taxt has been establishad, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appsars in Box I1l. The epplcant may,
within one month from the daie of maling of this Intemational search report, submit comments to this Authority.

6. The figure of the drawinga 10 be publishad with the abstract Is Figure No.
[[] eswggesed by the appicant [X]  Noneofthe igures.
[[] because the appicant taled o suggest a figure.
[[] because this igure betiar chamcterizes the Invantion.

Form PCTASA210 (first sheet) (July 1688)
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IMERNATIONAL SEARCH REPORT

internationsl Appiioation No
PCT/US 02/40567 ld(

TTE
e etIoNg /06 C12N7/00

m@!mmnm Pulent Classificetion (t7C) or 1o both national cisaification and IPC

Minkmum documantation searched (ciasaification sysier inlowed by Classiication symbols)
IPC 7 CI2N

Documnaniation sesrched other than minimum dotumeniation o the extent that such documents am included in the fiakis ssarched

BIOSIS, EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Elecironic dain bess conaulted tusing the ntemational sesrch {(name ol dain base and, where practical, search terms LUsed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims 1,5

Cadagory * | Chtation of documant, with indication, whers spproprise, of tha relsvani passages Relavind to claim No,
X ‘/ US 5 391 491 A (MUNDT WOLFGANG ET AL) 1-5,
21 February 1995 (1995-02-21) 7-13,
cited in the application 15-17,
19,20
claim 5
column 3, 1ine 38,39
X |/ US 5 698 433 A (BARRETT NOEL ET AL) 1-4,
16 December 1997 (1997-12-16) 7-12,15,
cited in the appiication 16,19,20

m Further documents are fistad in the continuation of bax C.

E] Patent family membara are lsted in snnax.

e m— " i st s e st g e
A" documant dofiuing tha genery siste of fhe wt which Is ot cltwd to Undorstend the principle or theory undarlying the
E nmmmﬂlﬂ“mm " document of puticular isvance; the claimed iInvention
fing dets cannct be consiiarad novel of cannot be considersd 1o
e mﬁb mmw'ah:.:r _% irvolve an inventive step when the document u-u-m
clitaiion or othar spacial revon (a8 speciiad) v -mundm' ka1 brvakve, n bvaraire ainp when the
‘O document relerving o an orel disclosure, uee, sxhiblion or document b combined with one or mom other suich doca—
other masns mmmmmua person sified
v -mn'mmﬂ'd'n'm g clua bt a mmwwdhmpmlm
Dato of the actual compistion of the intemationsl search Date of maling of the intemational asarch report
3 March 2003 13/03/2003
N and maling scidress of ths ISA Authorized ofticer
Eurcpean Pxiant Ofice, P.B. 5818 Palantiesn 2
NL - 2280 HV 81 681 !
T T oy | T 861 eponl. Herrmann, K
Form PCTABA/Z10 (asound sheut) {iuly 1908)
page 1 of 2
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internatienal Application No
PCT/US 02/40567

15

C.{Contirusiion) DOCUMENTS CONSIDEFED TO BE RELEVANT

Category ¢

Citation of docisnand, with indieation where appropriats, of tha relsviant palkages

Falsvani 1o claim No.

A

ZHANG LI ET AL: "The culture of chicken
embryo fibroblast cells on microcarriers
to produce infectious bursal disease
virus."”

APPLIED BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOSY,
vol. 62, no. 2-3, 1997, pages 291-302,
XP00S006816

ISSN: 0273-2289

the whole document

6,14,18

Form PCTABA/Z10 (sontrrustion of swaors shaat) Ciuly 1008}

page 2 of 2
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IPERNATIONAL SEARCH REPORT

" international Application No
Ieiormation en petet family members PCT/US 02/40567 6
Patent documant Publication Patwent family Publication

cied In search report dale mambaer{s) date

US 5391491 A 21-02-1995 AT 393277 B 25-09-1991
AT 1890 A 15-02-1991
WO 9109937 Al 11-07-1991
AT 114713 T 15-12-1994
CA 2073168 Al 05-07-1991
cs 9100012 A2 13-08-1991
DE 59103696 DI 12-01-1995
DK 509008 T3 18-04-1995
EP 0509008 Al 21-10-1992
ES 2067921 T3 01-04-1995
FI 923099 A 03-07-1992
HR 921353 Al 31-10-1995
HU 212597 B 29-08-1996
HU 64583 A2 28-01-1994
JP 2633392 B2 23-07-1997
JP 5503843 T 24-06-1993
NO 922622 A 23-07-1992
sK 279200 B6 08-07-1998
RU 2099419 C1 20-12-1997
Us 5550051 A 27-08-1996

US 5698433 A 16-12-1997 US 6146873 A 14-11-2000
CA 2205015 Al 23-05-1996
WO 9615231 A2 23-05-1996
EP 1213030 Al 12-06~2002
EP 0791055 Al 27-08-1997
FI 971998 A 09-05-1997
JP 10503093 T 24-03-1998
JP 3158157 B2 23-04-2001
us 5756341 A 26-05-1998
Us 5753489 A 19-05-1998

Fosm PCTASNZ10 (palent tamily s} (uly 1062)
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SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

REAT
(19) Organizacin Mundial de Prupledad Intelectual | ;"1! iala )
Oficing Intermacional a2
{(43) Fecha de Publicacién Internacional e (10) Niimero de Publicacién Internacional
10 de Jullo de 2003 (10.072003) PCT WO 03/055988 Al

(51) Clasificacidn Internacional de Patentes”: CI12N 506, 700 /(3 ) Estados Deslgnados (nacionaly: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, LG, CR, CU, CZ, DE,

(21) Nimero de Sollcitud Internaclonal: PCT/US02/40567 DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,

ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ LC LK, LR, LS, LT,

. LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,

(22) Fecha de Registro [nternacional: 18 de Diciembre de 2002 PH, PL, PT, RO, RU, SD, SB, SG, , SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
{18.12.2002) TT, TZ, UA, UG, UZ, VN,YU,ZA, ZM, ZW.

(25) Idlema de regittro: Inglés  (84) Estudos Designudos (regionsl): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,

MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasistica

_ (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Pstente Europea

(36) Idioma de Publicacién: Ingiés (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, D, DX, EE, ES, Fi, FR, GB, GR,

IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR), Patente OAPI (BF,

m) Informaecién de Prioridad: B"I CF! CG! Cll CMI GAI GNI GQ- Gw: ML& MR- NB- SNI TD-
60343339 21 de diciembre de 2001 (21.122001) US 1G).

v’

(71) Solidmate: WYETH [US/US); Five Giralda Ferms, =

Madison, NJ 07940 (US).

7Conrq:med=ﬂﬁ|qudlhumr.iunl
(72) Inventor: WEDERQUIST, David, Lom; 2624 SW Parn los codigos de dos letras abreviaturas, refldrase @ "Lag Notas
Wintercreek Drive, Lee’s Summit, MO 64081 (US). GuMMWyAmwadmﬂ:mﬁm
emisidn regular de la Gaceta PCT,

(74) Agente: MANDEL, Adley, F.; Wyeth, Petent Law Dept.,
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 et al. (US).

(54) Titalo: “Una blomasa en particulas de embridn aviar para la produecién de antigenos de virus”

(57) Resumen: La presente invencidn proporciona una biomasa que comprende particulas de embrién aviar que tienen un
tamailo de particula de sproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm y el uso de Ia misma en un método para la produccién de
sntignos de virus. También proporciona un método pam la preparacidn de una vacuna it para el mejorumiento y
prevencién de enfermedades virales.
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03/055988 Al

eth &
V EZai

{12) INTERNATIONAL, APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcan

(43) International Publication Date
10 July 2003 (10.07.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/055988 Al

(51) interaational Patent Clamification™: C12N 5/06, 700

{21) Intermational Application Nomber: PCT/1JS0Y40567

(22) international Filing Date:
18 December 2002 (18.12.2002)

(25) Fllog Languwoge: Knglish

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

607343339 2] December 2001 (21.12.2001) US

(71) Applicant: WYETH [US/US]; Five Giralda Froms, Madi-
son, NJ 07940 (US)

{72) Inveator: WEDERQUIST, David, Lou; 2624 SW Win-
tercreek Drive, Lee’s Summit, MO 64081 (US).

(74) Agents: MANDEL, Adley, F.; Wyeth, Pateni Law Dept.,
Five Giralda Farms, Madison, NI 07940 et al. (US).

(81) Desigunated States rnatiomal): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA,BB, BG, BR,BY, BZ, CA.CH.CN, CO.CR, CU.
7/ DE.DK, DM, DZ, EC, BR, ES, 1, GB, GD, GE, GH,
GM, HIR. HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE. KG. KE. KR. KZ,1.C,
LK, LR, LS, LT, LU. LV, MA, MD., MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT. RO, RU, SD). SE, SG,
SK, SL. TJ, TM. TN. TR, TT, TZ. UA, UG, UZ, VN, YU,
ZA, ZM, ZW,

(R4) Designated States (regional): ARIPO paicni (GEH, GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, 7M, ZW),
Bucasizn patent {AM, AZ, BY, KG, KZ MD, RU, T1, TM),
Horopean patent (AT, BE, BG. C11, CY, CZ, DE, DK, ER,
ES. F1. FR, GB, GR, IE, IT. LU, MC, NL. PT, SE, SI. SK,
TR), OAP1 paiem (BF, BJ, CF, G, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR. NE, SN, TD, TG).

Published:
with international search report

For two-lstier codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and A bbreviations” appearing o1 the begin-
aing of each regular issue of the PCT Gazetie.

(54) Title: AN AVIAN EMBRYO PARTICULATE BIOMASS FOR THE PRODUCTION OF VIRUS ANTIGENS

o (57) Abstract: The prescat invention provides a biomass which comprises avian embryonic particles having a particle size of about
2 0.5 mm 1o 10.0mm and the zse thereof in 2 method for the production of virus antigens. Also provided is a method for the preparation
» of a vaccine useful Jor the amelmion el prevention of vira! diseose

\6
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia Solicitantes o agentes SISE REQUIERE ACCION  Ver Notificacion de Transmisién de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar

AM100899 Internacional (Formato PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)

PCT/US 02/40567 18 de diciembre de 2002 (18.122002) | 21de diciembre de 2001 (21.12.2001)

IPC(7):C12N 7/00 y US CI.:435/235.1,349

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

Solicitante

WYETH, UNA CORPORACION DEL ESTADO DE DELAWARE

6.
3

Estos anexos constan de un total de  pdginas.

1, Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta de un total de piginas, incluyendo la carftula.

[ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

X| Basesdel reporte
Prioridad

Falta de unidad de invencion

< d B R ~

Ciertos documentos citados

adg 0 xooad

58 S

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

No establecimiento de opinitin respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industeial

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Ciertos defectos en la solicitud internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

—— 1

Fecha de presentacién de la demanda
08 de julio de 2003 (07.08.2003)

Fecha de terminacién de este reporte
21 de septiembre de 2003 (21.09.2003)

Nombre y direccién del IPEA/US
Correo Stop PCT, An:IPEA/US
Comisionado para Patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (703)305-3230

Funcionario autorizado
James S. Ketter

Telé&fono No. (703) 308-0196

- FORT PCTTIPER/SOS (DOTOR) (7O T998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional m
No.PCT/US02/40567

L Bases del reparte

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional:*
In solicitud internacional segin se presenté originalmente

E la descripcién:
Psgines 1% , segiin se presentaron originalmente
Pdginas NINGITNA , presentadas con la demanda
Piginas NINGIINA presentadas con la carta de

E las reivindicaciones:
Péginas B8-10 , 3egiin se presentaron originalmente
Péginas NINGLINA , SCEn s exrendann (unio con caakpier docleaciin) de confhmidand con e articulo 19
Piginas NINGIINA__ , presentadas con la demanda
Péginas NINGUNA . presentadas con la carta de

E los dibujos:
Péginas NINGUNA , segiin se presentaron originalmente
Péginas NINGUNA » presentadas con la demanda
Péginas NINGUNA , presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de la especificaci6n:
Pdginas NINGUNA , Scgiin se presentaron originalmente
Péginas NINGLUNA. . presentadas con la demanda
Pdginas NINGIINA . presentadas con la carta de

2 Respecto al idioma, todos Ios elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la 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 idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bdsqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacitn de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/0 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencla amino &cida revelado en Ia solicitud internacional, se llevd a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehnproporciomdohnﬁrmadénrespectolhcudellishdodesecumciaescﬁtopmporcinmdo
subsiguientemente no va mis alls de la revelacidn en la solicitud internacional segiin se presentd.
DSehnproporciomdolnlﬁmdonrspecba la cual ]a informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

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

[] 1a descripcién, piginas ~ NINGUNA
L] 1as reivindicaciones, Nos. NINGUNA
[] 108 dibujos, piginas/ig NINGUNA

S.DEswwpomhsidoelublecidoommsi(llgum)dehlmdiﬁucimmnhubienn hecho, ya que se ha
considerado que van més alld de la revelacién segiin se present$, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
702 (c)):
" mm&&?@m-hm-hmdumm«m.mmmnum
14 a las que se hace referencia en esle reporie como “regisiradas originalmente” y se anexan a este reporte ya que no  contienen enmiendas (Norma
70.16y 70.17).
** Cualquier pdgina de romplazo que cantenga dichas enmiendas debo hacerse referencia bajo el fiem | y anexarse a este reporte.

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla I) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.
PCT/US02/40567

1, Afirmacifn
Novedad (N) Reivindicaciones 1-20
Reivindicaciones NINGUNA
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones _1-20
Reivindicaciones NINGUNA
Aplicabilidad industrial (TIA) Reivindicaciones ___1-20

2\

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaciones y glimlunes que sustentan dicha afirmacién

NO

NO

NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES

industria.

NUEVAS CITACIONES———

US 4,255,520 A (SCHELLY) 10 de marzo de 1981, ver documento completo

Las relvindicaciones 1-20 cumplen los criterios expuestos en el Artlculo 33(2){(3) del PCT, debido a
que el arte anterior no ensefia o siquiera sugiere el uso de particulas de embriones aviares de los
tamafios citados para producir antigenos o componentes de vacuna.

Las reivindicaciones 1-20 cumplen los criterlos expuestos en el Articulo 33(4) del PCT, y asl tienen
aplicacién industrial, debldo a que la materia objeto reivindicada puede ser hecha o usada en la

Forma PCT/IPRA/409 (Casills V) (Julio 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agaut’s fie refarence See Notification of Traneminal of Inernations]
AM100895 FOR FURTHERACTION o oiiyivery Examimtion Report (Form PCT/IPEA/416)
[ Enernational application No. Totermticnl filing daie ay/monih/year) “Pricrity date {day/month/year)
PCT/US02/40567 18 Decamber 2002 (18.12.2002) 21 December 2001 (21.12.2001)

1.

2

WYETH, A CORFORATION OF THE STATE OF DELAWARE

Intermmtional Patent Classification (IPC) or mtioal classification and IPC
IPC(7): C12N 7/00 and US Q1.: 435/235.1, 349
Applicant

e

This intornational preliminary examination report has been prepared by this Internations] Preliminary
Examining Authority snd is transmitted to the applicant acconding o Article 36.

Tmmcﬁnoflmloféﬂul.mmilwm.

Dmmnmwwmi@..m«hmmmm
which bave been amendad and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made
bofore this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These mmexss cousist of & total of =~ sheets,

This report containg indications relating to the following items:

1 [X] Basis of the report

o [ Priorty

m [ ] Nooestablishment of report with regard 1o novelty, inventive siep and industrial applicahility
v [ ] Lack of uaity of invention

v E Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industria
applicability; citations and explanations supporting such statement

VI [ ] Certain documents cited

v [] Cerain defects in the intermational application
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1. Basis of the report

1. With regard w the clements of the Imemationsl spplication:-*
DX the intemational application as ariginally filed.

pagems 1-7 as originaily filed
pages NONE » filad with the demand
pages NONE » file] with the keter of
(<] the clatms:
pages 8-10 , 88 originally filed
pages NONE » A amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE » filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of
D] the crawings:
pages NONE , & criginally filed
pages NONE , filed with the demend
pages NONE » filed with the latter of
D the saquence listing part of the description:
pagms NONE » &8 originally filed
pages NONE » filed with the desnand
pages NONE , filed with the letter of

2. With regand to the lsnguage, mumuﬁm“m“ﬁuﬂnﬁMh&
Imgmge in which the international spplication was filed, unless otherwiee indicated onder this itnen.
These elements weee available or furnished o this Aunthority in the following Language which is:
[[] the tanguage of a translation fomished for the purposes of international serch (mader Rule23, 1(b)).
[} the language of publication of the international appication (sader Rule 48.3(G3).
D the language of the translation farnished for the purposes of internetional preliminary examination(under Rules

55.2 sxd/or 53.3).

3. mmmqmmmwmm-nmmwmm

intemationa] prelimingry examination was carried out on the basis of the sequence Hsting:

[] contained in the tnemationml application in printed form.

[ ied togather with the intemational spplication in camputer readsble form.
{1 fumished subsequenty to this Authority in written form.

[] fumished suiwequently 10 this Authority in comguter readable form.

[ ] The statement that the subsequentty farnished wristen sequence listing does not 90 beyond the disclosure in the
international gpplication =s flled has been firnished.

[] The sttement thet the infisemation recosdad in computer readable form s identical 1 the writien: sequence Hting|
has been furnished.

4, D The sneximents kave resulted in the cancellation of:

[C] the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE
the drawings, sheets/fig NONE
5. {{] This report bas been estailished s if (some of) the amendments had mot been mede, since thry bave been copsidered i go
beyond the disciogure as filed, as indicsted jn the Supplemenal Box (Rule 70.2(c)).**
¢ Replacemesst sheets which have been furnizhed to the recelving Office In response to an Imvitation under Articia 14 are refirred to [n

this report as “originally filed” and are not annexed 1o this report since they do act contain amendments (Rades 70.16 and 70.17).
** Any replacement shest containing nuch amendments muxt be referred 1o under ltem I and annexed 10 this report.

Form PCT/IPEA/A0S (Box I) (huly 1998)
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V. Ressomed statement under Rule 66.2(a)() with regard to novelty, investive step or industrial applicahility;
ciistions and explamntions supporting such staterment

1. STATEMENT
Novelty (N) Claims 1-20 YES
Clxims NONE NO
Inventive Step (IS) Claims 1-20 YES
Claima NONE NO
Tndiustrial Applicahility (IA) Clyims 1-20 YES
Claima NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Clainw 1-20 mewt the critoria st out In PCT Artide 33(2)-(3), becanse the pricr art does not teach or fairly suggen the e of

particles of avisn emixyos of the recited aizes to produce stigens or vaccine components.

Clains 1-20 moet the criterin set out in PCT Article 33(4), and thus have indestrial spplicability because the subject matter claimed
czn be made or used in Industry.

. NEW CITATIONS ———emee
US 4,255,520 A (SCHELL) 10 March 1981, ses eptire document.

Form PCI/IPEA/409 (Box V) (July 1998)
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1S
UNA BIOMASA EN PARTICULAS DE EMBRION AVIAR PARA LA PR DUCCION
DE ANTIGENOS DE VIRUS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente INVeNCION proporciona una biomasa que comprende particulas

de embrién aviar que tienen un tamafio de particula de aproximadamente 0,5 mm
a 10,0 mm y el uso de la misma en un método para la produccién de antigenos de
virus. También proporciona un método para la preparacién de una vacuna util

para el mejoramiento y prevencién de enfermedades virales.

8
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Una blomasa en particulas de embrién aviar para la produccién de

antigenos de virus

Antecedentes

Los métodos convencionales para la produccién de antigenos de virus
Incluyen la produccion in ovo, es dacir, la produccién dentro de un huevo
embrionado Iinfectado; o la produccién de cultivo celular, es decir, células
primarias o una Ifnea celular que ha sido infectada. Un método /n ovo tipico para
la prbduccidn de antigeno involucra muchas etapas que son diflclles de
automatizar y demandan un intenso trabajo, consumen mucho tiempo y estén
expuestas a contaminacién. En general, la produccién de cultivo celular implica el
uso de células individuales y agregados celulares que son tan pequefios como es
posible y que requiere que el tejido sea desintegrado o disoclado mecénica o
enziméticamente hasta el méximo grado. Este fratamiento puede conducir al
deterioro de muchas células que puede dar como resultado un alto grado de
contaminacién de protelnas celulares que son dificiles de separar del producto
deseado. Se describen métodos para la produccién de antigeno de virus de
encefalitis originado en garrapata (tick-bom) y vacuna de virus de gripe en la US
5,391,491 y US 5,698,433, respectivamente. Estos métodos emplean agregados
de células de embrién aviar que tlenen un didmetro de > 100 uma < 1000 umy
requieren una etapa enzimatica.

Por lo tanto, es un objeto de esta invencién proporcionar una biomasa (til
parafa produccién de antigenos de virus que elimine lds desventajas de la produccién
de antigeno inovo y de la produccidn de antigeno utilizando células individuales,
lineas celulares o agregados celulares de dimensiones micrométricas.

Es otro objeto de esta invenclon proporcionar un método para la produccién
de antigenos de virus que conduzca., a un elevado rendimiento de produccién di

antigeno de virus y que pueda ser utilizado en una escala comerclal.
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Es una ventaja de esta invencién que la blomasa sea facil de manipular, y
que el método de produccién de antigeno ofrezca una economia de etapas y
oportunidad de contaminacién significativamente reducida.

Es un aspecto de esta invencién que las vacunas efectivas contra infeccién’y
enfermedad viral puedan ser producidas de modo més fécil y econémico.

Otros objetos y aspectos de la invencién se iran haciendo evidentes a partir

de la descripcién detaliada expuesta en lo que sigue.

Resumen de la Invencién
La presente invencién proporciona una biomasa para la produccién de
antigeno de virus que comprende particulas de embrién aviar que tienen un
tamafio de particula de aproxmadamente 0,5 mm a 10,0 mm, siendo dichais_
particulas Infectadas con un virus. _
La presente Invencién también proporciona un método pera la produccion
de un antigeno de virus que comprende: |
a) infectar particulas de embrién aviar que tienen un tamafic de particula de
aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm con un virus en un medio de cultivo
para formar una blomasa,;

b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada para formar una mezcla
oxigenada; y

c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado producto dé
antigeno de virus. <

La presente invencién comprende ademés un método para la preparacidi't
de una vacuna que comprende:

a) infectar particulas de embrién aviar que tlenen un tamafio de particula de
aproximadamente 0,8 mm & 10,0 mm con un virus en un medio de cultivo

para formar una biomasa;

30
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b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada para formar una mezcla
oxigenada;

c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado broducto de
antigeno de virus.

d) mezclar dicho filtrado con un vehlculo Ifquido farmacolégicaments aceptable;

y
e) adicionar opcionalmente un adyuvante inmunogénicamente estimulante.

Desci'lpclén detallada de la Invencién

Los métodos convencionales para producir un antigeno de virus incluyen la
produccién en un huevo embrionado infectado tal como un huevo de gallina, la
produccién en un cultivo de célula primario que ha sido infectado o sobre ‘una
linea celular infectada o la produccién utilizando agregados celulares de embrién
aviar de dimensiones micrométricas. Todo estos métodos involucran miiltiples
etapas y / o escisién enzimética y técnicas de separacién tales como cantrifugncléﬁ.
sedimentacién, o similares.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que una biomasa que
comprende particulas de embrién aviar, preferentemente de pollo, que tienen un
tamafio de particula de aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm, preferentemente de
alrededor de 1,0 mm a 3,0 mm, en la cual dichas particulas son infectadas con un
virus, puede ser utillzada para producir efectiva y eficlentemente un antigeno de
virus. Las particulas de embrién aviar de la biomasa de acuerdo con la invencién
pueden ser obtenidas por métodos de reduccién de tamafio mecénicos
convencionales tales como mezclado de alto cizallamiento, agitacién rédpida de
defleccién miiltiple, homogenselzacién o similares, preferentemente homogeneizacion.
Por ejemplo, embriones de pollo que han sido recolectados de huevos de gallino
incubados de 9-12, preferentemente 11, dlas de edad, pueden ser lavados con

una solucién tamponada estéril, diluidos con un medio de cultivo tal como caldo

-1
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de fosfato de triptosa hasta una concentracién de aproximadamente 50 a 250,
preferentemente de aproximadamente 80-120, de modo més preferido de alrededdt
de 100, embriones por litro y reducidos mecéanicamente en tamafio para dar una
suspensién de particulas de embrién aviar que tengan un tamafio de partfcula de
aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm, preferentemente de alrededor de 1,0 mm a
3,0 mm. Esta suspensién puede ser entonces infectada con un virus o una
simiente maestra de virus para dar una biomasa de acuerdo con esta invenclén.
Virus adecuados incluyen cualquler virus u otro antigeno capaz de reproducirse
en células embrionarias aviares, tales como reovirus, virus de enfermedad bursal
infecciosa (IBDV), virus de enfermedad de Marek (MDV), virus de enfermedad de
Newcastle (NDV), virus de bronquitis infecciosa (IBV), virus de arupcidﬁ
pustulosa, virus de anemia del pollo (CAV), sindrome de calda de huevo (EDS);
virus de rinotraqueitis del pavo (TRT), pneumovirus, virus de laringotraqueltis
infecciosa (ILT), virus de encefalomielitis, virus de gripe, virus de rabia, virus de
moquillo, virus de enteritls hemorrdgica, virus de hepatitis, Chlamydia Psittaci,
Haemophilus Paragaliinarum, o similares, preferentements, virus aviares, més
preferentemente, virus de enfermedad bursal Infecciosa.

Por consiguiente, la presents invencién proporciona un método para la
produccién de antigeno de virus que comprende infectar particulas de embrién
aviar que tienen un tamafio de particula de aproximadamente 0,56 mm a 10,0 mn‘E
preferentemente de alrededor de 1,0 mm a 3,0 mm, con un virus, preferentemente
un virus aviar, méds preferentements, virus de enfermedad bursal infeccioaa, en un
medio de cultivo para formar una biomasa; oxigenar dicha blomasa a una
temperatura elevada para formar una mezcla oxigenada; y filtrar dicha mezcla
para dar un filtrado que contenga el producto de antigeno de virus deseado.

Medios de cuitivo adecuados para uso en @l médtodo de la invencién
incluyen caldo de fosfato de triptosa, EMEM, DMEM, (fabricado por Anhul

af
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Chemicals) o cualquier medio convencional aproplado para cultivos blolégicos,
preferentemente caldo de fosfato de triptosa.

Temperaturas elevadas adecuadas para uso en el método de la Invencion

son temperaturas de aproximadamente 32,2°C a 43,3°C (80°F a 110°F),
preferentemente de aproximadamente 35°C a 40,6°C (95°F a 105°F), de modo
mas preferido de aproximadamente 36,7°C a 38,9°C (98°F a 102°F).

Las mezclas oxigenadas obtenidas en el método de la Invencién pueden
contener aproximadamente de 40% a 60%, preferentemente de 45% a 55%, de
modo mds preferido 50%, de oxigeno disuelto.

En la préctica real, una suspensidn de particulas de embrién -aviar que
tienen un tamaiio de particula de aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm,
preferentemente de aproximadamente 1,0 mm a 3,0 mm, en un medio de cultivo tal
como caldo de fosfato de triptosa con un concentracién de aproximadamente 50 &
250, preferentemente de aproximadamente 80-120, de modo mas preferido de
alrededor de 100 embriones por litro de medio de cultivo es infectada con un
virus, de modo preferido con un virus aviar, de modo més preferido virus ‘de
enfermedad bursal infecciosa, para dar una biomasa; siendo dicha biomasa
oxigenada a una temperatura elevada de aproximadamente 32,2°C a 43.3’0"
(90°F a 110°F), preferentemente de aproximadamente 35°C a 40,6°C (95°F a
105°F), de modo mas preferido de aproximadamente 36,7°C a 38,8°C  (98°F a‘
102°F), para dar una mezcla oxigenada que tiene aproximadamente de 40 % a;
60%, de modo preferido de 45% a 55%, de modo mds preferido alrededor d—'é
50%, de oxigeno disuelto; siendo esta mezcla oxigenada filtrada a través de uh
tamiz de aproximadamente 50 micrones a 100 micrones, preferentemente de
aproximadamente 70 micrones a 80 micrones, de modo més preferido de alrededor
de 75 micrones, para obtener un filtrado que contiene al producto de antigeno

deseado. El stock de antigeno asl obtenido puede ser tratado con excipientes
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convencionales tales como establlizadores, antioxidantes, agentes antiespuma, ‘o
similares y almacenado por medio de congelamiento o liofilizacién para uso en
una futura preparaclén de vacuna o puede ser utilizado tal como esta en una
preparacién de vacuna. ' '

Por consiguiente, la presente invencién también proporciona un método
para la preparacién de una vacuna que comprende mezclar el stock de antigeno
producido por el método descripto anteriormente con un vehlculo farmacolégl-
camente aceptable y agregar opcionalmente un adyuvante inmunogénicamente
estimulante. . o

Vehlculos farmacoldgicamente aceptables adecuados para uso en él
método de preparacién de vacuna de la invencién incluyen cualqulier vehlculo
Ifquido convencional apropiado para preparaciones farmacéuticas veterinarias, de
preferencia una solucién salina balanceada adecuada para uso en medios de
cultivo de tejido.

Adyuvantes inmunogénicamente estimulanties para uso en el método de
preparacion de vacuna de la invencidn incluyen cualquier dompuesto que sea
capaz de potenciar o estimular una respuesta Inmune en un animal cuando es
administrado en combinacion con un antigeno, tales como agentes tensoactivos,
es decir, como hexadecilamina, octadecilamina, llsolecitina, bromuro de dimetl!
dioctadecil amonio, N,N-dioctadecil-N',N-bis{2-hidroxietil-propano diamina), metox-
hexadecilglicerol, Pluronic®, polioles, saponina, Qull® A, o simllares; polianiones
tales como pirano, sulfato de dexirano, complejos polinuciedtidos de écido
polilnosinico policitidflico, 4cido poliacrilico, carbopol, hidréxido de aluminlo,
fosfato de aluminio, o similares; péptidos tales como muramil dipéptido, dimetil
glicina, tuftsina o similares; emulsiones oleosas; Inmunomoduladores tales comc

interlgucina-1, interleucina-2, interleucina-12, GM-CSF o similares; 0 una combinacién

de los mismos. .3,

N



AM100899 - 3 &

En la practica real, el stock de antigeno de virus preferentemente de
antigeno de virus aviar, de modo méas preferido antigeno de virus de enfermedad
bursal infecciosa, obtenido de acuerdo con el método de produccién de antigerid
de la invencién como se ha descripto en lo que antecede es mezclado con un
vehiculo farmacoldgicamente aceptable tal como una solu¢ién de cloruro de sodio
tamponada con fosfatlo y opcionalmente un adyuvante inmunogénicamente
estimulante para dar un producto de vacuna que tiene una concentracién de
antigeno de aproximadamente 1,2 log por encima de la dosis de proteccién
minima.

La vacuna preparada de este modo puede ser tratada adiclonalmente con
excipientes convencionales comunmente utilizados en vacunas veterinarias fales
como estabilizadores, antioxidantes, agentes antiespuma o similares.

En una realizacién de la invencién el stock de antigeno de virus puedé' se?
inactivado antes de la preparacién de la vacuna. El stock de antigeno de vIrué
preparado de acuerdo con el método de produccién de antigeno de la Invenclén
puede ser inactivado mediante medios de inactivacién convencionales, por
ejemplo, inactivacion quimica utilizando agentes de inactivacidn quimicos tales
como etilenimina binarla, beta-propiolactona, formalina, mertiolate, glutaraldehido,
dodecil sulfato de sodio, o similares, o una mezcla de los mismos, preferentements

formalina. Dichos antigenos pueden ser también inactivados mediante calor 5

psoraleno en presencia de luz ultravioleta.

Para una mejor comprensién de la invencién, se exponen a continuaciéi
los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son meramente llustrativos y no deboﬁ
ser interpretados de ninguna manera como limitando los alcances o los principios
fundamentales de la invencién. Clertamente, serdn evidentes para todos aquélios
con conocimientos en la materia diversas modificaciones de la invencién, ademéas

de aquélias mostradas y descriptas aqul, a partir de los siguientes ejemplos y la

Wk
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descripcién precedente. Se pretende que iales modificaciones estén tamblén

comprendidas dentro de los alcances de las relvindicaciones anexas.

A menos que se indique lo contrario, todas las partes son partes en peso.

Ejemplo 1
Preparacién de antigeno de virus de enfermedad bursal Infecclosa (IBDV)

Se racolectan embriones de huevos de gallina que han sido incubados a
37,2°C (99°F) durante 11 dias, se lavan tres veces con una solucién de gentamicing
on solucién de tampdn de fosfato (30 mg/mL) a temperatura ambiente. Los
embriones lavados son diluidos a aproximadamente 100 embriones por litro en
caldo de fosfato de triptosa. Los embriones diluidos son homogenaizados a un
tamafio de particula de 1,0 a 3,0 um utilizando un homogenelzador modelo
W250V (Gifford-Wood), fabricado por Chemineer (Greerco) con un pre-ajuste de
regulacion de brecha de 3,0 mm. La suspension resultante es mequla_da
mecénicamente con 0,2 mL por embrién de X+4 simiente de trabajo de cepa
Lukert (IBDV aprobado por USDA-APHIS) (5,5 TCll;_)admL) durante 20-30 minutos,
La mezcla resultante es oxigenada a pH 7,1 ;26.61-3FKPa (3,0 psl), 38°C (100,4°F) y
una concentracion de 20 embriones/litro hasta un contenido final de oxigene
disuelto {OD) de 50% de OD. Después de 48 horas, la mezcla oxigenada es
fitrada a través de un tamiz de 75 micrones, mezclada 1 : 1 con Estabillzador H'
durante 1 hora a temperatura amblente y almacenada a < 4,4°C (40°F).

Utilizando el procedimlento anterior, se obtiene stock de antigeno de IBDV
que tiene una potencia de 9,2 TCIDs/mL. TCID designa dosis infecciosa de

cultivo de tejido.

! Formulacién de Estabilizador H: >

36
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Los ingredientes enumerados seguidamente son mezclados en el orden
indicado. Cada ingrediente es disuelto completamente antes de'que sea afiadido

el siguiente. Se aplica calor hasta un méximo de 60°C.

Ingrediente ; peso / volumen
Agua purificada 05kg/L
Pharmatone, fabricado por American Labs 50g/L
Peptone Bacto, fabricado por Becton Dickinson 450¢g/L
Sacarosa 50,0g/L
N-Z-amina, tipo Yt, fabricado por Quest Intemational 250g/L
Glutamato monosdédico 50g/L
Agua purificada cant. suf.

Ejemplo 2

Preparaclén de antigeno de virus

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo 2

y empleando [os virus apropiados, se obtienen los stocks de antigenos mostrados
en la Tabla I

Tabla |
Antigenc Potencla
Reovirus 8,26 TCIDgo/mL
Virus de enfermedad bursal infecciosa 9,20 TCIDg/mL
Virus de enfermedad de Newcastle 8,60 EID"s/mL

! EID = dosls infecciosa de embrién
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EJemplo 3
Preparacién de vacuna de virus de enfermedad bursal Infecclosa

El stock de antigeno de enfermedad bursal infecclosa, que ha sido preparado
de acuerdo con el procedimienté des‘crito‘ en el Ejemplo 1 y congelado, se déja
calentar a la temperatura ambiente y es diluido con una mezcla 1 : 1 de Estabilizador

H y D-mem’ hasta una concentracién final de antigeno de 1,2 log por encima de la
dosis de proteccién minima. El stock diluido es agitado mecénicamente durante

por lo menos 15 minutos y colocado en frascos de dosis Gnica o miiltiple.

' D-mem es medio esencial minimo fabricado por JRH Biosciencs

o

.
F
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Relvindicaclones

1. Una biomasa para producir antigeno de virus que comprende particulas
de embridén aviar que tienen un tamafio de particula de aproximadamente 0,5 mm

a 10,0 mm en el cual dichas particulas son infectadas con un virus.

L)

2. La_ biomasa de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual el tamafio de

particula es de aproximadamente 1,0 mm a 3,0 mm.

3. La biomasa de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual dicho embrién

aviar es un embrién de pollo.

4. La biomasa de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual dicho virus se
selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad bursa]
infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de Newcastle,
virus de bronquitis infecciosa, virus de erupcion pustulosa, virus de anemia del
pollo, sindrome de calfda de huevo, virus de rinotraqusitis del pavo, pneumovirus,
virus de laringotraqueitis infecciosa, virus de encefalomislitis, virus de gripe, virus
de rabia, virus de moquillo, virus de enteritis hemorrdgica, virus de hapatitis._

Haemophilus Paragallinarumy Chlamydia Psittaci.

5. La biomasa de acuerdo con la relvindicacién 1, en la cual dicho virus es

un virus aviar.

6. La biomasa de acuerdo con la reivindicacién 5, en la cual dicho virus es

virus de enfermedad bursal infecciosa.

7. Un método para la produccién de un antigeno de virus que comprende:

a) infectar particulas de embrién aviar que tienen un tamafio de particula de

aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm con un virus en un medio de cultivo

para formar una biomasa;
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b) oxigenar dicha blomasa a una temperatura elevada para formar una mezcis
oxigenada; y

c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado producto de

antigeno de virus.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en el cual dicho tamafio de

particula de embrién es aproximadamente de 1,0 mm a 3,0 mm.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, en el cual dicho medio de

cultivo es caldo de fosfato de triptosa.

10. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en el cual dicha mezcla

oxigenada contiene aproximadamente de 40% a 60% de oxigeno disuelto.
n.a

11. El método de acuerdo con la relvindicacién 7, en el cual la temperatura
elevada es de aproximadamente 35°C (95°F) a 40,6°C (105°F).

12. El método de acuerdo con la relvindicacién 7, en el cual dicho virus se
selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad bursal
infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de Newcastle,
virus de bronquitis infecciosa, virus de erupcién pustulosa, virus de anemia del
pollo, sindrome de calda de huevo, virue de rinotraqueltis del pavo, virus de
laringotraqueitis infecciosa, virus de encefalomielitis, virus de gripe, virus de rabll_a_!

virus de moquillo, virus de enteritis, virus de hepatitis y virus de Chiamydia. i

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en el cual dicho virus es

un virus aviar.

14. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en el cual el virus es

virus de enfermedad bursal infecclosa.

o
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15. Un método para la preparacién de una vacuna de virus que comprende:

a) infectar particulas de embridn aviar que tienen un tamafio de particula de
aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm con un virus en un medio de cultivo
para formar una biomasa;

b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada para formar una mezcla
oxigenada;

¢) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el dessado producto d»
antigeno de virus;

d) mezclar dicho filtrado con un vehiculo liquido farmacolégicamente aceptable;

Y
@) adicionar opcionalmenta un adyuvante iInmunogénicamente estimulante,

16. El método de acuerdo con la reivindicacion 15, en el cual dicho virus se
selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad bursal
infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de Newcastle:
virus de bronquitis infecciosa, virus de erupcién pustulosa, virus de anemia de‘!
pollo, sindrome de calda de huevo, virus de rinotraqueitis del pavo, virus' de
laringotraqueitis infecciosa, virus de encefalomielitls, virus de gripe, virus de rabiq.

virus de moquillo, virus de enteritis, virus de hepatitis y virus de Chlamydia.

17. El método de acuerdo con la relvindicacién 15, en el cual dicho virus es

un virus aviar.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual dicho virus eg
virus de enfermedad bursa! infacciosa.

19. El método de acuerdo con la reivindicaclén 18, en el cual dichij

embribn aviar tiene un tamafio de particula de aproximadamente 1,0
mm a 3,0 mm. )

i



14

AM100899 3‘\

20. El método de acuerdo con la reivindicaclén 19, en el cual dichas

particulas son particulas de embrién de polio.

42
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Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:
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de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Dacisién 488).
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