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4 ANEXOS ' N\

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita |a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

E Documento de Representacion Legal.

[X] Documento de cesion del inventor a HOFFMANN-LA ROCHE INC y documento de cesion de
HOFFMANN-LA ROCHE INC a F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.

D Declaraciones.

D Copla de |a solicitud intermacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

g Traduccion de la soliclitud intemacional al castellano. {(resumen, descripcidn, reivindicaciones)

E Copia del examen prellminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

|___| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e#

mismo fitular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemaclonal.

E Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacidon con su traduccion y listado de
secuencias..

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Salicito la concesién de la patents,

ICIA LLOREDA RICAURTE

C.C.38.690.713 Usaq(en T.P.53.215
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ 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 él contenida.

[T Yo
CIA LLOREDA URTE

T.P. No. 53.215
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S \@abajo finados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

4 )

una sqciedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suira.

con domicllio en 4070 Baslliea, Suiza

nombramos por ef presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros ropresentantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados |udiciales o
extrajudiciales, con & fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del erticulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cudlqulera de ellos
designe, quedan especialmente facultados pera
ropresentamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, & cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicedo; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descnpclor.as enmiendas, limitar el alcance de las
soliclfudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar ftotal o
parciaBiments & los registros, sbonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
detarminado por la ley; recibir 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 caso de producirse
oposiclon, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervenclén como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compatentes, pudiendo transar, someter &
arbitros, desistir, percibir y apelar,l con todes las
demés facultades que resulten necesarias, y par el
presente declaramos desde ahora 'vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los dociores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacidn de este documento y de cualquier

poder que cusiqulera de ellos otorgus a nombre
nuestro.

Dado y firmado

i
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The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to recelve noiifications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of articie 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA eandior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all procesdings
pertaining to Industrial 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 and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partlally walve reglstrations, to
pay all Installments and effect all other paymenia
prescribed by law; to recsive proper recsipis, to
comply with all other requirements and, in short, to
iake 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 agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powen to make
arrangements, o B RE Ak
collect, to appeal

RARAL
l-‘-)

1 nll.o EDFSI 8

We also a doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVS YO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/8 UE ALVAREZ, to apply

for protocollzation of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

VY vl 2aw K,
oo L R

audsner
Mandatory

s ;S" —
Danise Strebe
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r A 04, compareci6
o, Ky rl} h-S“'- a qulen conozco y
uetiime oons que o el anterior documento,

thidam uramentado declard y dijo que
) JnJe lodcf /o nda hf¥ol ;
-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada \ | documento que antecede, una
socledad d ente organizada y existente
conforme a las Ypyws de Sulza, domicilada en la
ciudad de Basitgl\ Sulza, legaiments constitulda
para un periodo J\ duracibn que aln no ha
terminado, que ejercd @ objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; quet‘ aclarante osia autorizado
por dicha Compafia para vdnferir este poder; que 8l
sello estampado por 6l al pitydw tal poder, en nombre
y en representacion de la ex lg a c::mpal'lla, as ol
sello oficial de ella; y que el tp) '\o para el cual se
conflere este inetrumento estﬁlfo pnandldo dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto |l tatutos de
Incorporacién firmados an Sulza, du | de Basllea,
con fecha |4JunQ 149} y ce que de

Procuration/Mandatory

N TARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August ' 2004

came poth, Swiss repidents
tomeknm.grﬁ"ﬁown me to oparsonwﬁo !
signed thie foregoing instrument, who being

duly swomn did depose and say that he ls the of

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AQ, the company named within, a
Corporalion organized and existing under the laws of

i »ihe Switzerland, domiclled at the City of Basel,

“legally constituted for a perlod of tenure not yet
expired, which exerclses Ita corporate purposes
according to the ‘laws of Switeerland; that the
deponent l&" auttiorized by sald Company to confer
this power of attorney; thet the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behelf 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 articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basal, under date of 19th day of

conformidad con la legisiacibn de dithp Pals, I8 June 1997 , and hereby ceriffies that under
anteror decleracién juramentada prusba ° the laws of sald County the foregoing
suficlente de que los hechoa sobre que ell ||rsa son acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
clertos o verdaderos, de lo cual da fe. l.- \\ therein contained are true, which he attests.
%)
\ \
Notary Public (Notarlo Pablico). \\.\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\ T . two thousand and four)
- ¥ /ﬂ
I'4 .
bt
PR - Dr. Peter Kuster
o“.‘flﬂ,"- s %& \ Advokat und Notar
o Sl .‘_‘\\l-- Petarskirchplatz 12
» » Postfach
82 "'f’:l-'r.l CH-4001 Basel
G - b@-\ 20 e
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personally. Fridolin Klausner and Denise Strebel
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/TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escnto en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacibn de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) S

N .
] .- )

1. Pais: Suiza tafe Mo

o}

Este documento publico o
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 LR
3. Actuando en calidad de notario publico 5 ¢ ow WerrARD ;m]“, R

L cmcm.u
4- 00 BOGOWA, NAGO CENSTAR QUi LA

4. Lieva el sello del mencionado notario %3."“&“-?‘#4%3“&‘\?.33“"‘%
5% 05 ENE 2005 irﬁ

S. en Basel (Basilea) 6. ol 1'? dé osto 29'04 40
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt f - \»t P riEwms CRANEE.
e R o n'n_‘\n X

8. bajo el No 8835/13376 T Wi N

9. Sello 10. Firma .
Cancilleria de Estado " Fdo.: firma il
de la ciudad de Basel (Basilea) " Ruedi Eggs M

‘-—-

e e A

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

oRD \l\uuzokcg ‘
a Mercede TICOEC .

Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticia
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Expedients No (43152 35% :

tem T

4 JcD

2 |OVD
3 |REVISTA

4 |LUBRO

8 _|PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA - ¥ ]
8 [SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:

[Observaciones: A ‘e P
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional Na.

PCT/EP03/07710

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7K 14/16 AG1K 38/16 AG61P31/18

B. CAMPOS BUSCADOS

| Segdn la Clasificacidm de Patentes Internacional (CPL) o segiin la clasificacion nacional y la CP1

IPC 7 COTK AG1K A61P

Duocumentacién minima buscads (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichas documentos sz incluyan en loa campas buscados

MEDLINE, BIOSIS, EPQ-intemo, Dato WPI, PAJ

Base de datos electrimica consultada duramnte 1a bisqueda inkonacional (nombre de ls base de datos y, donde sea prictico, buscar wérminos usadaos)

C. DOCUMENTDS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacitn de documento, con indicacion, donde sew apropindo, 4¢ 102 1exios relevantes

Relevante a Ts reivindicacidn No.

WO 94 28920 A (UNIV DUKE)
22 de diciembre de 1994 (1994-12-22)
documento completo

X WO 99 48513 A (BRAY BRIAN; KANG MYUNG CHOL 1-14
(US); LICHTY MAYNARD (US); MADER CATHE)
30 de septiembre de 1999 (1999-09-30)

documento completo, especialmente pégina

1-14

E En el recuadro C se enumeran milis documnentios.

En ¢l ancxo s¢ enumeran mismbros de In familis de patentes.

® Categorias cspeciales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado general do la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

B documento anicrior pero publicado en o despuis de lu fecha de
presentacidn internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicuciones de
mrioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
cltacidn u otra medn capecial (segiin so especifica)

‘0" documanto que se reflene a una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado mvies de I fecha de presentacion intzroacional
pero después de In fecha de priaridad reivindicada

T documento posterior publicado después de Is fecha de presentacién
mmc:mlofwhldepnmdndyquemuﬁmmﬂmmemh
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teorls quc sustenta
In invencidn

X' documento de relevancia particular; ln invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢1 documento ac toms solo

¥Y" documentn de relevancis particular; la invencidn reivindicada no
puede considerare que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o miis documentos, siendo dicha
camhinacidn abvia para une persons experts en la téenica

‘&' documento rmismbro de la misma familia de patentes

[ Facha de ia terminacitn: real de la blsqueda internacicnal

Pax: (+31-70) 340-3016

11 de diciembre de 2003 30/12/2003

Nombre y direccidn de In ISA Funcionario autorizado
Oficina de patente Europea P.B.5818 Patentiaen 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Herrmann, K

“Forma PCT/ISA/210 (scgunds hoje) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 03/07710

| Solicitud Intemacional No.

| C. (Continuacidn

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *
Y

Citacidn de documento, con indicacion, donde 5ca iado, de Los textos relevantes Relevante o la reivindicacién No.

BAILON PASCAL ET AL: "Disefio racional de un interferon potente de 1-14

larga duracién: un interferon de 40 kDa ramificadas polietileno bien
conjugado alfa-2 a para ¢l tratamiento de 1a hepatitis C”

BIOCONJUGATE CHEMISTRY
Vol. 12, no.2, marzo 2001 (2001-03),
péginas 195-202, XP002264676
ISSN: 1043-1802

documento completo

WO 01 02017 A (HOFFMANN LA ROCHE)
11 de enero de 2001 (2001-01-11)
documento completo

YOWELL S L ET AL: “Efectos novedosos

con farmacéuticas de polietileno glicol modificados™
CANCER TRETMENT REVIEWS,

Vol. 28, no. Suplemento A,

abril 2002 (2002-04), piginas 3-6

XP009022810

ISSN: 0305-7372

documento completo

Fornm PCT/ISA/210 (continmrita segrida hojs) (Julio 1992)
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Salicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP 03/07710
Informe sobre miembros de familia de patentes
Documento de patente . Miembro(s) de 1a familiade |  Fecha de
citado :z':lur:g:rte de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 9948513 A 30-09-1999 Us 6281331 B1 28-08-2001
us 6015881 A 18-01-2000
AU 751358 B2 15-08-2002
AU 3109799 A 18-10-1999
BR 9505018 A 16-10-2001
CA 32448 Al 30-09-1999
CN 1303299 T 1107-2001
EP 1071442 Al 31-01-2001
JP 2002507576 T 12-03-2002
Nz 507083 A 31-10-2003
wO 9948513 Al 30-09-1999
WO 9428920 A 22-12-19%4 uUs 5464933 A 07-11-1995
AU 692777 18-06-1998
AU 7042694 A 03-01-1995
CA 2164698 Al 22-12-19%4
EP 0774971 Al 28-05-1997
JP 8511525 T 03-12-1996
NZ 267803 A 29-03-1999
NZ 3775 A 26-05-2000
NZ 501727 A 26-07-2002
WO 9428920 Al 22-12-1994
Us 6440656 B1 27-08-2002
us 6017536 A 25-01-2000
us 6479055 Bl 12-11-2002
US 6093794 A 25-07-2000
uUs 6333395 Bl 25-12-2001
US 6060065 A 09-05-2000
us 6228983 Bl 08-05-2001
Us 6518013 B1 11-02-2003
Us 6068973 A 30-05-2000
us 6013263 A 11-01-2000
us 613M18 A 17-10-2000
US 6054265 A 25-04-2000
wo 0102017 A 11-01-2001 AU 6429900 A 22-01-2001
BR 0012138 A 07-05-2002
CA 2378533 Al 11-01-2001
CN 1359392 T 17-07-2002
cz 20014682 A3 13-11-2002
WO 0102017 A2 11-01-2001
EP 1196443 A2 17-04-2002
HU 0201971 A2 28-09-2002
JP 2003503464 T 28-01-2003
NO 20016304 A 19-02-2002
TR 200103782 T2 21-05-2002
us 6340742 Bl 22-01-2002
ZA 200110097 A 07-03-2003

“Formm PCT [SA 210 (anevo fmilia do patentes) (Julio 1992)



INTE.AﬂONAL SEARCH REPORT

Inmﬂ‘ppleﬂnn No

PCT/EP 03/07710

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MA
TPe T oCoTK14/Te  “Moilk3s/16  AG61P31/18

According to Imamailonal Patant Classification (IPC) orto both national cssification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Mintmum docurmantation searched {classiicaiion sysiem followed by cleasificetion symbois)
IPC 7 CO7K A61K A61P
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Estos anexos constan de un total de hojas.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCI'/ EPOS/ 07710 1’*
INTERNACIONAL

L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“ presentados originaimente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):
Descripeién, Piginas:

1-28 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nos.:
1-14  como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los 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:

E] el idioma de una traduccion suministrada para una bisqueda internacional (segdn Ia Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacisn de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 48.3 (b).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dclda revelado en Ia solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
DX registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

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

DSehnpropordomdohaﬁrmndénmpecbnhcualelliuhdodesecumcilsaim
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacidn en Ia solicitud internacional segiin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita,

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcion, paginas
[} las reivindicaciones, Nos.

[] 10s dibujos, paginas

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van més all4 de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP03/07710 l g
INTERNACIONAL

@B

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

1 Afirmacién
Novedad (N) St  Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Retvindicaciones

No: Reivindicaciones 1-14

Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional
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Cltas

Los documentos menclonados en este Reporte de Examen Preliminar Intemacional (IPER)
estan numerados como un Reporte de Basqueda Intemacional {(ISR) con facha 30.12.03, es
decir, D1 y D5 comespondientes al primer y (ltimo documento del reporte de blisqueda,
respectivamente. Esta autoridad estableci6 el ISR.

ReITEM I (Fundamento de la opinién)
La solicitud tal como esta presentada contiene un listado de secuencia que

consiste en 1 pagina (1 secuencia).

Re ITEM YV (Novedad, paso Inventivo, aplicabllidad Industrial)

1. Novedad (Articulo 33(2) PCT

1.1. El objeto de las reivindicaciones 1-14 no esté disponible para el publico por ninguno de

los documentos disponibles de la técnica anterior y por lo tanto puede considerarse como

nuevo.

1.2 D1 (W09948513) revela un compuesto de la formula:
X-YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF-Z

en donde X representa, por ej., glicol polietileno y Z representa por ej. un grupo carboxil 0 un

glicol polletileno (ver p. 9,1 31-p 10. 1.8). Sin embargo, las formulas dadas en las

reivindicaciones independientes presentes son mas especificas que las formulas generales

(“glicol polietilenc”) revelado en D1.

2. Paso Inventivo (Art. 33(3) PCT)
2.1 El objeto de las reivindicaciones 1-14 no parece cumplir con los requerimientos del Art.
33(3) PCT

2.2 Es bien conocido en la técnica que T-20 puede ser usada para el tratamiento del VIiH
(ver por 8. D2 (W08428920) y P. 7 al final de la presente descripcién)

23 Ademés, una persona versada en la materia es muy consciente del hecho que la
estabilidad y tiempo de circulacidén pueda ser aumentado y que la inmunogenicidad de un

Forrma PCT/Haja Scparada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional
HOJA SEPARADA No.PCT/EP03/07710

péptido farmacéutico puede disminuir por el uso de glicol polietileno (ver por ej. D3 (Bailon et
al). D4 (W0012017) o D5 (Yowell et al).
24 Ademés, D1 (W09948513) ya revela compuestos similares que comprenden T-20 y
glicol polietileno de la formula:

X-YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF-Z
en donde X representa por gj. glicol polietileno y Z representa por ej. un grupo carboxil o glicol
polietileno (ver p 9,1 31-p 10. 1.9) Ademéas D1 revela que las técnicas para la adicion de dichos

grupos “X" y “Z" son bien conocidas para aquellos versados en la técnica. (ver p. 10, 18-10).

2.5 Esta autoridad cree que las técnicas anterioras mencionadas hacen del objeto de las
reivindicaciones 1-14  obvia bajo los términos del Art. 33(3) PCT. El objeto de las
reivindicaciones 1-14 no contribuye a una solucién inventiva del problema que trata la presente
solicitud (regulacién de polipéptidos T-20 y composiciones farmacéuticas que tienen una
ejecucién mejorada y caracteristicas farmacocinéticas (dosis terapéuticas mas bajas de T-20,
una administracién menos frecuente y/o duracién extendida de accién). Ademas, no se han
presentado argumentos convincentes en cuanto a las ventajas de los presentes compuestos

sobre compuestos similares de la técnica anterior.

3. Solicltud Internaclonal (Art. 33(4) PCT)

Las Reivindicaciones 1-14 cumplen el criterlo establecido por el Art. 33(4) PCT

Forrrma PCT/Hojo Separada/409 (Hoja 2) (BPO-Abril 1997)

70
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0307710

Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheels which have been furished o

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarred to in this report as "originally fited"
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-28 as originally filed

Claims, Numbers

1-14 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language: |, which is:

{0 the languaga of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b}).
{0 the language of publication of the international application (undar Rule 4B8.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
jurnished subsaquently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statament that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

O O0O00® R

The statemnent that the information racorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been furnished.

. The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O ocono

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed lo this
report.)

Additional cbservations. if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

!
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/07710
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Citations

The documents mentioned in this Intemational Preliminary Examination Report
(IPER) are numbered as in the Intemational Search Report (ISR) dated 30.12.03,
i.e. D1 and D5 correspond to the first and the last document of the search report,
respectively. The ISR has been established by this authority.

Re ITEMI (Basis of the opinion)

The application as filed contains a sequence listing consisting of 1 page (1
sequence).

Re ITEM V (Novelty, inventive step, industrial applicability)

1

1.1

1.2

2.1

2.2

2.3

Novelty (Art. 33(2) PCT)

The subject-matter of claims 1-14 has not been made available to the public by
any of the available prior art documents and can therefore be regarded as novel.

D1 (W09948513) discloses a compound of the formula:
X-YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF-Z

wherein X represents e.g. polyethylene glycol and Z represents e.g. a carboxyl
group or polyethylene glycol (see p. 9, |. 31-p. 10, I. 9). However, the formulas
given in present indepenent claims are more specific than the general formulas
("polyethylene glycol") disclosed in D1.

Inventive step (Art. 33(3) PCT)

The subject-matter of ¢laims 1-14 does not appear to meet the requirements of
Art. 33(3) PCT.

it is well known in the art that T-20 can be used for the treatment of HIV (see e.g.
D2 (W09428920) and p. 7, bottom of present description).

Further, the skilled person is very well aware of the fact that the stability and
circulation time can be increased and the immunogenicity of a pharamaceutical

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 1) (EPO-April 1897)
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peptide can be decreased by the use of polyethylene glycol (see e.g. D3 (Bailon et
al.), D4 (W00102017) or D5 (Yowell et al.).

2.4 Besides, D1 (W09948513) already discloses similar compounds comprising T-20
and polyethylene glycol of the formula:

X-YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF-Z

wherein X represents e.g. polyethylene glycol and Z represents e.g. a carboxyl
group or polyethylene glycol (see p. 9, I. 31-p. 10, I. 9). D1 further discloses that
techniques for addition of such "X" and "Z" groups are well known to those of skill
in the art (see p. 10, . 9-10).

2.5 This authority is of the opinion that the cited prior art renders the subject-matter of
claims 1-14 obvious under the terms of Art. 33(3) PCT. The subject-matter of
claims 1-14 does not contribute to an inventive solution of the problem underlying
present application (provision of T-20 polypeptides and pharmaceutical
compositions having improved performance and phamacokinetic characteristics
(lower therapeutic doses of T-20, less frequent administration and/or extended
duration of action)). Besides, no convincing arguments have been brought forward
as to the advantages of present compounds over similar compounds of the pior
art.

3 Industrial application (Art. 33(4) PCT)

Claims 1-14 meet the criteria as set forth by Art. 33(4) PCT.

Form PCT/Separate Sheat/403 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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POLIPEPTIDO T20 PEGILADO
RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos polipéptidos T20 pegilados.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos polipéptidos T20 pegilados, y procesos

de elaboracifén y uso de tales compuestos y composiciones.
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POLIPEPTIDO T20 PEGILADO Caso 21328

La preaente invencién se refiere a compuestos de
polipéptidos T20 pegilados, y a los métodos relacionados de
uso y fabricacién de tales compuestos, .asi como a
composiciones farmacéuticas y métodos terapéuticos de
tratamiento.

Algunos wvirus, especialmente VIH deben sufrir un
proceso complejo llamado fusién para entrar en la célula
del huésped y reproducirse. Durante la fusién, la membrana
externa de los virus se fusionan con la membrana de la
célula del huésped. En el casc de VIH, la membrana externa
de los virus VIH se fusiona con la membrana de la célula T
CD4+ durante la reproduccién.

T20 es un miembro de una nueva clase de agentes

. antivirales que inhiben virus/fusién de membrana. En el

caso de VIH, este proporciona dos efectos saludables: la
reproduccién de VIR se bloquea y no ocurre la muerte
regultante de los linfocitos T CD4+.

Los datos de dos grandes, ensayos de fase III
dirigides internacionalmente indican que 1la terapia de
combinacién con T-20 redujo VIH a niveles indetectables en
la sangre en al menos dos veces el porcentaje de pacientes
Y suministr$é una respuesta inmunoldgica mejorada a las 24
semanas, comparada con aquellos que tomaron la terapia de
combinacién sin T-20. Adicionalmente, aquellos que
recibieron T-20 fueron menos sensibles a sufrir al fallo
virolégico o recaida durante 24 semanas.

En el primer ensayo de Fase III, llevada en América

R AR e

W
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del Norte y Brasil, el 37 por ciento de los pacientes que
ge trataron con T-20 en combinacidén con un fégimen de fondo
optimizado, tenia niveles sanguineos indetectables (menos
de 400 copias/mL) de VIH a las 24 semanas, éomparado con el
16 por ciento que recibieron un 80lo régimen de fondo
optimizado (p< 0,0001). Terapia de combinacién con T-20
redujo ademis la carga viral del VIH en menos de 50
copias/mL en el 20 por ciento de los pacientes comparado
con el 7 por ciento que tomaron 86lo terapias de
combinacién (P= ©,0002).

El punto final de eficacia primaria para el estudio,
la diferencia media en la magnitud de la disminucién en VIH
entre los dos grupos en el estudio, fue de 0,934 logl0
copias/ mL (p<0,0001). Los pacientes que recibieron T-20
como parte de 8u régimen de combinacién consiguieron una
reduccidédn en los niveies de VIH de 1,697 10916 copias/mL,
comparado con 0,763 logl0 copias/ml: para aquellos en el
grupc contrel. Ademds, el 52 por ciento de los pacientes
que recibieron T-20 experimentaron un 1,0 logl0 o© mayox
reducciédn en 105‘ niveles de VIH, comparado con el 29 porx
ciento de los que no recibieron T-20 (P<0,0001). Pacientes
de los grupos de T-20 experimentaron un incremento medio de
los linfocitos CD4+ de 76 células/mm’, comparado con 32
células/mm’ en el grupo control (p<0,0001).

Los resultados del segundo ensayo clinico de Fase III,
conducida en Europa y Australia, fueron consistentes con
los hallazgos del primer estudio. El 28 por ciento de los

pacientes que fueron tratados con T-20 en combinacién con
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un régimen de fondo optimizado tenfa niveles en sangre
indetectables (menos de 400 copias/mL) de VIH a las 24
semanas, comparado con el 14 por ciento que recibieron sbélo
el régimen de fondo optimizado (p<0.5001). Terapia de
combinacién con T-20 carga viral del VIH reducida en menos
de 50 copiaa/mL en un 12 por ciento de 1los pacientes
comparada con el S5 por ciento de los que tomaron aélo
terapia combinada (P=0,0099).

La diferencia media en la magnitud de la digminucién
en VIH entre los dos grupos a las 24 semanas fue 0,78 loglo
copias/mL (p<0,0001). Los pacientes que recibieron T-20
como parte del régimen de combinacién consiguieron una
reduccién media en los niveles de VIH de 1,43 logl®
copias/mL, comparado con una media de 0,65 logl0 copias/ml
para aquellos en el grupo ceontrol. Ademia, el 43 por ciento
de los pacientes que recibieron T-20 experimentaron un 1,0
logl0 o mayor reduccién en los niveles de VIH, comparado
con el 21 por ciento de los que no lo recibieron T-20
(p<0,0001). Los pacientes en el grupo T-20 experimentaron
un incremento de células CD4+ medio de 65 células/mm’,
comparado con 38 células mm® en el grupo control (p=0,023).

De entrada; un régimen de fon&o optimizado (que
contiene de 3 a 5 f&rmacos, incluyendo dos aprobados
nuevamente o firmacos en investigacién, si es apropiado) se
escogieron para cada paciente bas&ndose en la historia del
tratamiento y prueba de resistencia antiretroviral. Después
de la seleccidén del régimen, se aleatorizaron los pacientes

2:1 para recibir cualquier régimen en combinacién con T-20
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o el régimen sdlo. Los pacientes aleatorizados con T-20
recibieron T-20 administrado como una gutoinyécci6n
subcuténea de 950 mg dos veces al dia.

La resistencia viral de 1los £f&rmaccs anti-VIH
aprobados actualmente es un tema significativo en 1la
gestién clinica del VIH hoy. Muchos de los. pacientes que
empezaron con tratamiento antiretroviral de combinacién con
medicaciones aprobadas actualmente desarrollaron
registencia a uno © mids de estos agentes en un cierto
plazo. La inveaqigacién sugiere, sin embargo, que T20 puede
no estar afectado por cualquiera de las resistencias a las
clases de antiretrovirales aprobados actualmente. (Datos
presentados en el 5th International Workshop on Drug
Resistance and Treatment Strategies in Scottsedale, Arizona,
4-8 Junio, 2001) Experimentos adicicnales mostraron gque en
la actividad in vitro de T20 no esti afectada por
mitaciones asociadas con la resistencia a los inhibidores
de la transcriptasa reversa e inhibidores de proteasa.

Come muchos agentes terapéuticos de polipéptidos, T20
se administra generalmente por inyeccién. Protocclos
terapéuticosa ac?uales frecuentemente implican mis de una

[ » L] [ I
inyeccién diaria.

Seria, por lo tanto, ventajoso proporcionar-

polipéptidos de T20 y composiciones farmacéuticas que
tienen un funcionamiento y caracteristicas farmacocinéticas
mejoradas. Seria particularmente ventajoso proporcionar
para dosis terapéuticas inferiores de T20, adminitraciones

menos frecuentes, y/o duracién alargada de la accién.
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Estos y otros objetos de la presente invencién se
describen mas detalladamente abajo.

La presente invencién proporciona un compuesto de
f6rmula:

o
I

R; - (CH;CH30) n-CH3CH, -0~ {CH;) n-C-NH- (CH:),-CH:-NHT2O (I)

en donde:

Ry es un grupo de cabeza,

mes de 1 a 17,

n es d# 10 a 1.000,

pesdela3l, vy

NHT20 es un polipétido T20 covalentemente unido a
través de su grupo a-amino terminal.

En una realizacién del compuesto de la presente
invencién R; es metoxi, m €8 1, n a partir de 100 a 750, y p
es 3.

También 8se proporciona una composicién farmacéutica
gue comprende, en mezcla c¢on un excipiente aceptable
farmacéuticamente, un compuesto de férmula (I),

en donde R,, m, n, p, Y NHT20 como 8e define
anteriormente.

En una reaiizacién de la composicién farmacéutica de
la presente invencién R, es metoxi, m es 1, n es de 100 a
750, Y p es 3.

La presente invencidén ademas pr_oporciona un método de
inhibicion de 1la infeccién por VIH que comprende 1la

adminiscracién de wuna. composicién farmacéutica que
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comprende, en | mezcla con un excipiente aceptable
farmacéuticamenté, un compuesto de férmula (I),

donde R,, m, n, P, y NHT20 como 8e define
anteriormente.

En una realizacién del método de inhibicién de 1la
infeccién por VIH R; es metoxi, m es 1, n a-partir de 100 a
750, vy p es 3.

Si la presente invencién se refiere a un "método para
elaborar" significa un "proceso para elaborar",

Se proporciona ademis un método para elaborar un
polipéptido T20 pegilado que comprende reaccionar un
polipéptido T20| con un aldehido de polietilenglicol de
f6rmula:

0
I

Ry - (CHaCH30) n-CH3CHz -0~ (CHj) n-C-NH- (CH;) p,-CHO (Ix)
en donde R,, m, n, n, v p -como se define anteriormente
para producir un compuesto de férmula (I):
en donde la molécula de aldehfdo de polietilenglicol se
unié al grupo amino N-terminal del polipéptido T20.

Si la presente invencién se refiere a un "método de
inhibicién de 1la infeccién por VIH que comprende un
compuesto”, aidnifica "usgo de wun compuesto para la
preparacién de un medicamento de la inhibicién de VIHJ

También proporcionado por la invencién es un
compuesto de férmula:

CHj-0- {CHz~CH2-0) n~CH32-CHs-0-CH;-CHa2-CH; -NHT20 (III)

en donde n es'de 10 a 1.000 y NHT20 es- un polipéptido
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T20 covalentemente unido a través de su grupo o-amino
terminal.

También proporcionado por 1la invencién es una
composiciébn farmacéutica que comprende, en una mezcla con
una excipiente aceptable farmacéuticamente, un compuesto de
£Srmula (III},
en donde n es de 10 a 1.000 y NHT20 es un polipéptido T20
covalentemente unido a través de su grupo a-amino terminal

También se proporciona un método de inhibicién de la
infecciébn por VIH que comprende la administracidn de una
composiciédn farmacéutica que comprende, en una mezcla con
un excipiente aceptable farmacéuticamente, un compuesto de
fé6rmula (III),
en donde n es de 10 a 1.000 y NHT20 es un T20 polipéptido
covalentemente unido a través de este terminal grupo a-
amino

Como se recalcS anteriormente, T20 es un polipéptido
*inhibidor de fusién”. T20 contiene 36 aminodcidos. La
secuencia de polipéptido de T20 es:
YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF [ID.SEC. NO:1]

El aminodcido N-terminal (o amino terminal) es
tirosina (Y). El aminodcido C-terminal (o carboxi terminal)
es fenilalanina (F).

Como 8e dfscrise en la Figura 1 de .la Patente
Estadounidense No. 5.464.933 (ID. SEC.:1), que se incopora
aqui por referencia en su totalidad, la secuencia del
polipéptido T20 puede ser bloqueada/derivada en uno o amboa

de sus amino y carboxi terminal. Como se describe en la
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Patente Estadounidense No. 5.464.933 el amino terminal de
la tirosina pque ser bloqueado/deriva&o con un grupo
acilo y 1la fenilalanina carboxi-terminal puede Ber
bloqueada/derivada con un grupo amino (el Gltimo resultd en
una conversién de un -COOH - -CONH,):

Como se usd en este punto, "T20* debe ser entendido
para significar [ID. SEC..NO:1], opcionalmente blogqueado en
el C-terminal de la fenilalanina con un grupo amino. En
otras palabras, cuando la referencia se hace hacia *T20,”
el C-terminal de la fenilalanina es cualquiera-de COOH o
CONH; .

La presente invencién proporciona compuestos T20
pegilados de la [f6rmula sigquiente:

0
|
Ry - (CHaCH30) 5-CHCH3-0- (CH;) m-C-NH- (CH3) p-CHz-NHT20  (I)
en donde

R; es un grupo de cabeza,

mes de 1 a 17,

n es de 10 a 1.000,

pesdelal3il, vy

NHT20 es un polipéptido T20 covalentemente unido a
través de su grupo a-amino terminal

Como se usq en este punto el R; “grupo de cabeza” es
cualquier grupo quimico adecuado que, depende de 1la
prefrencia, es .generalmente no reactivo o generalmente
reactivo con otras porciones quimicas. En el compuesto

anterior el polietilenglicol esti covalentemente unido al

%)
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grupo c-amino del T20. El grupo de cabeza R, se éelecciona
para permitir o prevenir bifuncionalidad, por ejemplo,
unién covalente |a una segunda porcién quimica de interés.

En el caso que el grupo de cabeza es generalmente no
reactivo con otras porciones quimicas, R; es relativamente
inerte y por consiguiente no se unirid covalentemente con
otra porcién quimica. Grupos de cabeza R, generalmenfe na
reactivos adecuados incluyen: hidrégeno, hidroxilo, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, cicloalduilo inferior,
alquenilo inferior, cicloalquenilo inferiorx, arilo, vy
heteroarilo.

Como se usd en este punto, el término *alquilo
inferior”, significa una cadena lineal o grupo alquilo
sustituido o | no sustituido, de cadena ramificada
conteniendo a pértir de 1 a 7, preferﬁblemente a partir de
1l a 4, &tomos de carbono, como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilc, n-butilo, sec-butilo, texc-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, n-heptilo y similares.

El término *alcoxilo inferior* significa un grupo
alquilo inferior como se definié aﬁteriormente que estd
unido a través de un dtomo de oxigeno, siendo ejemplos de
grupos de alcoxile inferior metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
similares.

El término‘“cicloalquilo inferior* significa un grupo
cicloalquilo sustituido o no sustituido que contiene de 3 a
7. preferiblemente a partir de 4 a 6, dtomos de carbono, es

decir ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
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o ciclocheptilo.

Como 8e us6 en este punto, el términoc "alquenilo
inferior” significa una sustituida o no sustituida, cadena
lineal o cadena ramificada del grupo alquenilo conteniendo
a partir de 2 a 7, preferiblemente a partir de 2 a 5,
dtomos de <carbono, por ejemplo, etenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo y similares.

El término *“cicloalquenilo inferior” significa un
grupo cicloalquenilo sustituido o no sustituido, que
contiene de 4: a 7 &tomos de carbono, por ejemplo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

El término “arileo” significa un grupoc fenilo o naftilo
que estd no sustituido o© opcionalmente mono- © multi-
sustituido por un haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, trifluorometila, hidroxilo, .écido carboxflico,
carboxilato, nitro, amino, o fenilo, particularmente por un
halégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
trifluorometilo, hidroxilo, nitro, amino y fenilo

El término “heterocarilo” significa un grupo de 5- o 6-
miembros heterraromaticos gque contiene unoc o© mas
heterodtomos seleccionados de N, S, Yy O y que pueden estar
fusionados con benzil y/o sustituido de la misma manera
como el “arilo“definido anteriormente.

Grupos de <cabeza R, no reactivos -generalmente
preferidog incluyen metoxi, hidroxilo, o benziloxi._ Un
grupo de cabeza R; especialmente preferido e, es metoxi.
Cuando R, es metoxi los compuestos polipéptidos pegilados se

refieren algunas veces en este punto, en parte, como
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compuestos “mPEG”, donde el "m” indica metoxi.

Si el grupo de cabeza R; es generalmente reactivo con
otras porciones quimicas, entonces R; es un grupo funcional
capaz de reaccilonar con algin grupo funciénal, como una
amina y/o sulfiarhilo en un péptido y/o protefna. En tal
caso, R, puede ser ;Hl grupo funcional que es capaz de
reaccionar facilmente con grupos electrofilicos (o)
nucleofflicos en otras moléculas, al contrario.que aquellos
grupos que requiere catdlisis fuerte o condiciones de
reaccidén altamente impracticables para reaccionar. Si R; es
relativamente reactive, el aldehido polietilenglicol se
puede unir covalentemente con otra porcién quimica.

Ejemplos de un grupo de cabeza reactivo R; adecuado
generalmente incluye: halégeno, epbxido, maleimida,
disulfurc de or piridilo, tosilato, imocianato, hidrato de
hidrazina, haluro cianfirico, N-succinimidiloxi, sulfo-N-
succinimidiloxi, 1-benzotriazeliloxi, 1l-imidazeoliloxi, p-
nitrofeniléxi, y

0
[
-CH3CH;-0- (CHa) o~ C-NH- (CH;) -CHO.

El término “hal6geno® significa flior, cloro, bromo, o©
yodo. Un grupo de cabeza R, reactivo, preferido generalmente

es:

o
-CH;CH2-0- (CH) 5,-C-NH- (CH3) ,-CHO. Cuando easte grupo de

cabeza R, esti presente, se apreciari que en los compuestos
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de la presente invencién el primer m, n, y/o p puede ser el
mismo o diferente del segundo m, n, y/o p en la f6rmula. Se
prefiere, sin erargo, gque ambos m tengan el mismo valor,
ambos n tengan el mismo valor, y ambos p tienen el mismo
valor.

En la presente invencién, m-es de 1 a 17. En una
realizacidn preferida, m €s de 1 a 14. Mis preferiblemente
mes de 1 a 7, y alin mas preferido, m es de 1 a 4. El mis
preferido, mes 1.

En la presente invencién, n es de 10 a 1.000. En una
realizacién preferida de la presente invencién n es de 20 a
1.000. Preferiblemente, n es de 50 a 1.000, aln mis
preferido n es de 75 a 1.000. El1 mé&s preferido, n es de 100
a 759.

En la presente invencién, p es de 1 a 3.
Preferiblemente, p es 3.

En realizaciones preferidas, p es 3, R; es metoxi, m es
1, ynes de 100 a 750; o p es 2, R, es metoxi, mes 1, y n
es de 100 a 750; o p es 1, R; eg metoxi, mes 1, y'n es de
100 a 750. '

La presente invencién proporcicna realizaciones de
f6rmula (I),
donde Ry, e8 metoxi, m es 1, n es de 100 a 750, p es 3, Y
NHT20 es un T20 polipéptido covalentemente unido a ‘través
de su grupo u-aano terminal.

Como se resaltdé anteriormente, los compuestos T20
pegilados de la invencifn unen covalentemente el grupoc a-

amino de T20 a un derivado de polietilenglicol que tiene
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una estructura particular. Loa compuestos pegilados puede
realizarse de cualquier manera deseada, pero genéralmente
se preparan reaccionando T20 con derivados de
polietilenglicol preparades por separado.

El polipéptido T20 8se puede preparar de cualquier
manera adecuada, Por- ejemplo, los compuestos se pueden
sintetizar wusandc las técnicas de fase 8s6lida Merifield
cldsicas que inwolucran un método de fase s&8lida empleando
el aminoidcido Boc (Chem. Soc., 85, 2149, 1963}, wusando
procedimientos manuales o automatizados, usando un método
de fase s6lida empleando el amincdcido Fmoc (Sheppard, R.C.
et al., J.Chem. Soc. Chem. Comm., pp. 165-166 (1985)),
usando un modelo Advanced Chemtech disponible de Advanced
Chemtech., ILouisville, Ky., wusando un Millipore 9050+
disponible de Millipore, Bedford Mass, u - otra
instrumentacién adecuada. |

T20 puede producirse por incorporacién de compuestos
codificantes de <cDNA de la invencién en vectores
plasmidicos funclionales circulares o virales de DNA. Los
vectores o plédsmidos pueden usarse. para transfectar o
transformar microorganismos seleccionados. Los
microoganismos transformados o transfectadas se pueden
cultivar bajo condicionga que conducen a la expresaién de
las secuencias de DNA portadas por el vector y puede
conseguirse el aislamiento de los péptidos deseadoa del
medio de cultivo pueden ser conseguidos. (Ver, por ejemplo
Patente Estadounidense- No. 5.955.422, que se incorpora aqui

integramente por referencia como sgi 8se recitara en su
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totalidad.

T20 puede prepararse también por tecnologfia de DNA
recombinante estdndar usando técnicas que son bien
conocidas en la materia. Por ejemplo, los procedimientos

resaltados en Sambrook et al. Molecular Cloning: A

Laboratory Manual, 2°* edicién (Cold Spring Harbor Preess,

Celd Spring Hﬂrbor, N.Y.) o Ausubel et al., Current

Protocol 1in Mo.iecular Biology, John Wiley and Sons, New

York (1995), ambos de los cuales se incorporan aqui a modo

de referencia.

Un método particular para la elaboracién de T20 se
describe en la Patente Estadounidense, 6.015.881 que se
incorpora aqui. . .

Tras la escisién y la desproteccién, T20 se puede
purificar por cualquier método apropiado. Por ejemplo,
intercambio iénico, Cromatografia de filtracién en gel y/o
un sistema HPLC/columna de fase reversa que se puede usar
para purificarl T20 de 1longitud completa a partir de
fragmentos del mismo. En el caso de que 8e prepare
inicialmente un precursQr de T20, con un grupo
protector/bloqueante unido al extremo N-terminal (por
ejempleo, un grupo acileo) y/o en el extremo C-terminal (por
ejemplo, grupo amino), uno o ambos de aquellos grupos se
pueden eliminar usando técnicas conocidas.

La secuencia de aminodcidos de T20 se puede confirmar
e identificar usando el andlisis de aminoicidos esgténdar
asi como la degradacidén de Edman automatizada o manual y la

determinacién de cada aminodcido. El andlisis por HPLC ¥y
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espectroscopia de masas también se pueden utilizar para
verificar la produccién de T20.

Los compuestos aldehidos de polietilenglicol que se
pueden hacer reaccionar con T20 también se pueden elaborar
de cualquier método deseado. Se prefiere, no obstante, que
el polietilenglicol se elabore de acuerdo con los mé&todos
descritos en la Solicitud de Patente Estadounidense
depositada con ‘el nfimero de serie 60/398,196 del 24 de
Julio del 2002 titulada *“Polyethylene Glycol Aldehydes,”
que la integridad de la misma se incorpora aqui a modo de
referencia.

Generalmente, un aldehido de polietilenglicol de 1la
férmula:

o]
I
R; - (CH2CH30) n-CH;CHz-0- (CHz) n-C-NH- (CHa) p-CHO  (IX)

en donde R;, m;, n, y p son tal como se definen
anteriormente se usan para pegilar el T20. El aldehido de
polietilenglicoll usadc para pegilar el T20 se puede
preparar mediante métodos apropiados. Un aldehido de

polietilenglicol preferido se prepara tal como sigue:

ul
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Esquema de Reaccién para mPEGmk-butamaldetﬁdo

I ) .
(D)Hy M t-butdxido potasico -
G\o,(/\/ n H  bromoacetato de t-butilo

R N

0 4-aminocbutiral -
} dehido dietil acetal
(3) W " - >
H,c/ A OH  1l-hidroxibenzotriazol/

diciclohexilcarbodiimida

‘:c/%/\o{\/\/u\ﬁ/\/\(mmgm—ﬁ-»
e %/\ola/\/‘\/“\ﬁ/\/\(

Los aldehidos de polietilenglicol de tamafio variable
(por ejemplo, con valores n variables) se pueden preparar

Biguiendo el esquema de reaccién general anterior.
Los compuestos T20 pegilados de la presente invencién
5 se pueden preparar medlante cualquier método apropiado.
También proporcionado por la invencidn, no obstante, es un
método para la peéilacién del polipéptido T20 que comprende
la reaccidén de un-polipégtido T20, NHT20, con un aldehido

I

de polietilenglicol de férmula:

10 o

I
Ry - (CHaCH;0) n-CH;CH;z -0~ {CHy) n-C-NH- (CH,) p-CHO  (II)

en donde R;, m, n, n, y p son tal como se definen
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anteriormente;

para produdlir un compuesto de férmula:

R; - (CH,CH;0) ,-CH;(’:H;-O- (CHa) u-CO-NH- (CHz) p-CH; -NHT20 (1)

En donde la molécula de aldehido de polietilenglicol
se une al grupo amino N-terminal del polipéptido T20.

El T20 pegilado se prepara por adicién de T20 y el

reactivo PEG en un rango de proporcién molar de 1l:1 a
1:100. E1 T20 tiene -un grupo o-amino libre (se elimina
cualquier grupo acilo) y tanto un grupo carboxilo libre o
un grupo carboxilo amino-protegido, tal como se muestra
anteriormente. La mezcla de reacciSn Be dispone en un
tampén borato, fosfato, o tris a temperatura ambiente o a 4
grados Celsius Furante alrededor de 0,5 a 24 horas a un
rango de pH de 5,5 a 7,4. La proporcién molar del reactivo
PEG en referencia a péptido/proteinas est& entre 1l:1 a
100:1. La concentracidén de péptido/proteinag estd entre 1 a
10 mg/mL. La concentracién de tampSn es normalmente de 10 a
S00 mM.
- El T20 pegilado se purifica recogiendo la mezcla de
reaccién del T20 pegilado y diluyendo é&ste en un tampén de
equilibrio (20mM Tria, pH 7,5). La mezcla resultante
entonces se aplica a una columna de Q-Sefarosa. Tras 1la
mezcla se aplica a una columna QA, ‘se lava con el tampén de
equilibrio eluyﬁnde con 75 M NaCl; eluyendo con 200 mM
NaCl; eluyendo con 1M NaCl; y regenerado con 1M HOAC + 1M
NaCl y 0,5 NaOH.

Utilizando la HPLC de fase reversa, es posible separar

y aislar ficilmente el producto monopegilado N-terminal, de

Y5
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otros subproductos de la mezcla.
En realizaéiones preferidas de los polipéptidos T20
pegilados de la pregente invencién, p es 3, R; es metilo, m
es 1, y n es desde 100 a 750; o p es 2, R; es metoxi, m es

1, Yy n es desde 100 a 750; o pes 1, R, es metoxi, mea 1, vy

n es desde 100 a 750.

La presente invencién tampién proporciona un
polipéptido T20 pegilado de la aigﬁiente f6rmula:

CH;~-0- (CH3-CH3-0) ,-CHz-CH;-0-CH,-CH;-CH;-NHT20 (III)

en donde n es desde 10 a 1.000 y NHT20 es un
polipéptido T20 covalentemente unido a traves de su grupo
o-amino terminal. En una realizacién n ea aproximadamente
225, por ejemplo|227.

.Este polipéptido T20 pegilado Bse puede elaborar del
modo deseado, preferiblemente, se realiza mediante el
método descrito en el Ejémplo 3. |

Las composiciones farmacéuticas de la invencién
comprenden, en mezcla con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un compuesto de fé6rmula (I),

en donde Ry, m, n, p, y NHT20 son tal como se han
definido anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién comprenden polipéptidos T20 pegilados o las sales
de las mismas, |pudiéndose elaborar de cualquier método
apropiado, por ejemplo, por métodos de mezcla convencional,
encapsulacién, disoluciédn, granulacién, emilsidn,
enmarafiamiento, o liofilizacién. Estas preparaciones

farmacéuticas se pueden formular con excipientes vy
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vehiculos orgé&nicos o'inorgénicos terapéuticamente inertes.
Los excipientes apropiados para inyecthbles incluyen agqua,
alcoholes, po%ioles, glicerina, aceites vegetales,
fosfolipidos y surfactantes.

Las preparaciones farmacéuticas también  pueden
contener agentes conservantes, agentes solubilizantes,
agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes

emulsionantea, agentes edulcorantes, agentes colorantes,

agentes aromatizantes, sales para variar la presidn
osmética, tampones, agentes de recubrimiento, o
antioxidantes. Estos también pueden contener otras
sugtancias terapeuticamente valiosas, incluyendo

ingredientes activos adicionales.

Las formu}aciones apropiadas para administracién
parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscular,
intravenosa, intradérmica, intratraqueal, y epidural) se
pueden presentar convenientemente en forma de dosis
unitaria y se pueden preparar y se puedeﬁ preparar mediantce
técnicas farmacéuticas convenciocnales. Tales técnicas
incluyen el paso de llevar en asociacién los polipéptides
T20 pegilados Y los vehiculo(s) © excipiente(s)
farmacéuticos. En general, las formulaciones Be preparan
llevando a asociacién uniformemente e fIntimamente loé
polipéptidos T20 pegilados con <vehiculos 1liquidos. Lae
formulaciones apropiadas pafa administracién parenteral
incluyen: aoluciones inyectables estériles acuosas y no

acuosas que pueden contener anti-oxidantes, tampones,

bacterioestéticos y solutos que pueden hacer a la
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formulacién isoténica con la sangre del receptor deseado; y
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden
incluir agentes de guspensitn ¢ agentes espesantes. Las
formulaciones se pueden presentar en envades unidosgia o
multidosis, por' ejemplo, ampollas y viales sellados, Yy
pueden conservarse en condiciones de. congelacifén Beca
(liofilizados) requiriendo 86lo la adicién de un vehiculo
acuoso estéril, por ‘ejemplo, agua para inyectables,
inmediatamente antes de su uso.

Las formulaciones de unidosis preferidas son aquellas
gque contienen una dosis o© unidad diaria, una sub-dosis
diaria, tal como se mencionan aqui anteriormente, o una
fraccién apropiada de 1las mismas, del ingrediente
administrado.

Preferiblemente, el polipéptido T20 @pegilado B8e
encuentra en forma de una dosis unitaria. Tal como se usa
aqui, “forma de doeis unitaria” indica que una cantidad
apropiada para una dosis simple del polipéptido T20
pegilado se encuentra en una forma pre-medida y/o pre-
empaquetada. Esto permite la conveniente preparacién del
polipéptido T20 pegilado para la administracién, y puede
permitir también la autc-administracién por pairte del
paciente. La cantidad de 1la dosis unitaria dependeré
obviamente de la cantidad de polipéptido T20' pegilade a
distribuir, y la frecuencia de las dosis.

El polipéptido T20 ©pegilado Be puede también
proporcionar en forma de polvo liofilizado en una cantidad

de dosis unitaria, apropiada para la reconstitucién con un

Yo

8/
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excipiente farmacéuticamente aceptable justo antes del
momento de administracién.

Una composicién farmacéutica  particular de la
invencién comprende, - en mezcla con ‘un excipiente
farmacéuticamenqe aceptable, un compuesto de f&érmula (I),
en donde R; es Aetoxi, mes 1, n es desade 100 a 750, y p es
3.

Otra composiciédn farmacéutica de la invencidén es una
composicidén farmacéutica que comprende, en mezcla con un
excipiente farmacéuticamen;e aceptable, un c¢ompuesto de
férmula (III),
en donde n es desde 10 a 1.000 y NHT20 es un polipéptido
T20 unido covalentemente a través de su grupo a-amino

terminal. En una realizacifn n es8 aproximadamente 225, por

ejemplo 227.

ki

La present+ invencidén ademds proporciona métodos de

inhibicién de Ela infeccién por VIH que. comprende la
administracién a un paciente de una composicidn
farmacéutica que comprende, en mezcla con un excipiente
farmacéuticamente acceptable, de un compuesto de formula
(I),

en donde R;, m, n, p, y NHT20 son tal como se han
definido anteriormente.

L.os polipéptidos T20 pegilados se administran
generalmente en forma de polipéptidos T20 (no pegilados).
No obstante, se pueden realizar modificaciones, para
conseguir ventajas de las propiedades farmacocinéticas de

los polipéptidos T20 pegilados.
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En el método de inhibicién de VIH de la invencién, la
composicién farmacéutica se puede administrar mediante
cualquier via y ruta deseada. En un método preferido el
polipéptido T20 pegilado se adminiétra en forma de una
solucidén o suspensién inyectable. Preferiblemente, la
solucién o suspensién inyectable se administra mediante
inyeccién subcutgnea o intravenosa.

En otro método preferido, el polipéptido T20 pegilado
se administra a través de un dispositivo de liberacidn
transdérmica, por ejemplo, un parche transdérmico.

En el método de inhibicién de VIH de la invencidn, la
composicién farmacéutica se puede administrar en cualquier
dosis y escala apropiada. Las composiciones farmacéuticas
de la invencién se pueden adﬁinistrar de cualquier forma y
éualquier via y ruta, deseadas. Generalmente, no obstante,
los polipéptidos T20 pegilados de la presente invencién se
administran parenteralmente, por ejemplo, en forma de
soluciones inyecéablesﬁ

La determinacién de la cantidad terapéuticamente
efectiva estda dentro del conociemiento del campo, y la
cantidad Q dosis terapéuticamente efectiva de un
polipéptido T20 pegilado de acuerdo con esta invencién
puede variar y se deberd ajustar a los requerimientos
individuales de cada caso en particular. En general, en el
caso de administracién parenteral a humanocs adultos con un
peso de aproximadamente 70 Kg, una dosis diaria de
alrededor de 5 mg hasta alrededor ée 300 mg,

preferiblemente desde alrededor de 50 mg hasta alrededor de
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200 mg, deberia ser la apropiada, aunque el limite superior
se podr& exceder siempre que se crea indicade. La doeis se
puede administrar como una dosis (nica, en dosis divididas
© en forma de infusidn continua. Se pueden emplear
administraciones diarias y mis preferiblemente .semanales.

La presente invencién también proporciona un método de
inhibicién de 1la infeccién por VIH que comprende la
administracién de una compasicidn farmacéutica que
comprende, en mezcla con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un compuesto de fdérmula (I),
en donde R; es metoxi, m es 1, n es desde 100 a 750, Yy p es
3.

También se contempla dentro del alcance de la
invencién un método para inhibir la infeccifn por VIH que
comprende la administracién de una composicién farmacéutica
que comprende, en mezcla con un excipiente
farmacéuticamentF aceptable, un compuesto de fé6rmula (III},
en donde n es desde 10 a 1.000 y NHT20 es un polipéptido
T20 covalentemente unide a través de su grupo a-amino
terminal. En una realizacién n es aproximadamente 225, por
ejemploc 227.

Los siguientes ejemplos se proporcionan ademis para
ilustrar los compuestos, composiciones, y métodos de la
presente invencién. Estos Ejemplos son tan 868lo
ilustrativos y no intentan poner 1limite al alcance de la

invencién de ningiin modo.

49
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Elemplo 1

Preparacién de PEG;x-butancaldehido

El mPEG de peso molecular 10.000 (30,0 g, 3 mmol) en
240 mL de tolueno se secd azeotrdpicamente a reflujo
durante 2 horas, seguido de la eliminacién de 120 mL de
toluenc. La solucién resultante se enfriéd a t:e'mperatura
ambiente y entonces se afladid terc-ﬁutéxidc; pbt&sico (0,68
g, 6 mmol) en 20 mL de terc-butanocl absoluto y 20 ml de
tolueno a la 8solucién de PEG. La mezcla de reaccifén se
agitd durante dos horas a temperatura amblente bajo argén.
Se afiadié terc-butil bromoacetato (1,00 mL, 6,75 mmol) a la
reaccién median!te una Jjeringa y 1la xeaccidfn se agitéd
durante toda la Inoche a temperatura ambiente bajo argén. La
solucién de reaccidn entonces se condensS en un rotavapor.
Bl residuc precipité por adicién de dietil é&ter. E1
producto mMPEGex t-butil carboximetil éster precipitado se
filtrd y se secé al vacio. Rendimiento: 28 g. RMN (de-DMSO) :
1.40 ppm {t, 9H, -CH3}; 3.21 ppm {8, -OCH;); 3.50 ppm (8, -
O-CH,CH;-0-); 3.96 ppm (s, 2H, -0-CH;-COO-}.

El mPEGox t-butil carboximetil é&ster (26,5 g) entonces
se disolvié en 350 mL de hidréxido sédico 1N y la solucién
Be agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El
pH de la mezclla se ajusté a 2,5 por adicién de A4cido
clorhidrico 6 N, y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico, se filtré,
se concentrd, y precipitd en dietil éter. El producto &cido
m-PEGox-carboximetilico se recogié por filtracién y se msecd

al vacio. Rendimiento: 24 g. RMN (4¢-DMSO): ‘3,21 ppm (s, -

5O
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OCH;); 3,5 ppm (s, -O-CH;CH;-0O-); 3,99 ppm (s, 2H, -0O-CH;-
COOH) .

El A&cido mPEG,.-carboximetilico (6 g, O-,G mmol) se
disolvié entonces en diclorometano anhidro (30 mL) seguido
de la adicién de 4-aminobutilraldehido diet,jlacetal (140
mL, 0,9 mmol), ,1-hidroxibenzotriazol (80 mg, ;'),6 mmol), Yy
diciclohexilcarbodiimida (160 mg, 0,78 mmol). La mezcla se
agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente bajo
argbn. La mezcla de reaccién se filtré, se concentrs, y
precipité con una mezcla de 2-propanol y dietil éter (1:1).
El producte mPEG,ex-butanocacetal se secS al wvacio durante
toda la noche. Rendimiento: 5,4 g. RMN (dg~-DMSO): 1,07-1,12
ppm (t, 6H, (-O-CHz-CH,)j); .1,46 ppm (m, 4H, -NHCH,CH,CH,-CH-
); 3,08-3,11 ppm (q, 2H, -NHCH3;CH,CH,-CH-); 3,21 ppm (8, -
OCH3); 3,5 ppm (8, -0-CH;CH;-0O-); 3,85 ppm (s, 2H, ~-O-CH;-CO-
NH-}; 4,44 ppm (t, 1H, -NHCH;CH;CHz-CH-); 7,67 ppm (-NH-).

mPEG“k-butﬁnoacetal (2 g, 0,2 mmol) entonces ae
disolvié en 20 Wl de 80% CF;COOH y la solucién se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. El pH de la
mezcla se ajustd a 6,0 por adicién de una Bolucién 1 N de
NaOH, y se afiadié cloruro sddico (10 p %) y entonces el pH
de la solucidn se ajustd a 7,0 por adicién de 1 N NaOH. La
mezcla sge extrajo con diclorometano. La fase orgénica se
secé sobre sulfato sbédico, se £filtrS, se concentrs, vy
precipitd en dietil éter. El producto mPEG,-butanocaldehido
se recogié por filtracién y se secSd al vacio. Rendimiento:
1,7 g. RMN (de-DMSO): 3,21 ppm (8, -‘OCH;;); 3,5 ppm (8, -O-

CHzCH;-0-) ; 3,85|ppm (s, 2H, -0-CH;-CO-NH-); 7,67 ppm {-NH-
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); 9,66 ppm (-CHO-).
Ejerplo 2

Pegilacidén de T20 con PEG,ox-butanocaldehido
El butanocaldehido de PEG 10kDa (del Ejemplo 1) Bse

afiadié a 15 mg ?e T20 (pureza 93,7 %) en 3,0 mL de tampdn
(50 mM fosfato potéesico pH 6,5) en una proporcién molar de
5 moles de reactivo ﬁor- un mol de T20. El polipéptido T20
se desacild ;an el extremo o-amino, pero se prc.ategié en el
extremo carboxilo mediante -NH;. A la mezcla de reaccién 10%

(V/V) de una solucido 0,5 M Jde ciancborhidruro aédlco en

agua se afladié y se agitéd durante 4 horas a temperatura .

ambiente. El T20 pegilado se purificé a partir de la wmezcla
de reaccién usando una cromatografia de intercambio iénico
(QA). Un gradiente linea-l con concentraciones de sal en
aumentc desde 150 M a 1 M NaCl en 20 mM Tris, pH 7,5 Be
usé para separar|el T20 pegilado y el T20 no modificado.
Ejemplo 3
Pegillacién de T20 con mPEG;g.-propiocnaldehido

Un propionaldehido de PEG 10kDa, con la estructura
gsiguiente se usé. .

CH3-0- (CHa-CH;-0) 227-CHz-CH3-0-CH; -CH2-CHO

150 mg de mPEGlOk-propioné.ldehido se afladieron a 15 mg
de T20 (pureza 93,7 %) en 3,0 mL de tampén (50 mM foafato
potésico pH 6,5) en una proporcién molar de 5 moles de
reactivo por un mol de T20. E1 polipéptido T1249% se
desacild en el extremo co-amino, pero se protegid en el
extremo carboxilc? por -NHj.

A la mezcla de reaccién 10% (V/V) de la solucién 0,5 M
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de cianoborhidruro sédico en agua se afiadid y agité durante
4 horas a temperatura ambiente. E1l T20 pegilado se purificé
a partir de la mezcla de reaccidn usando una éromatografia
de intercambio kénico (QA) . La estructura del polipéptido
T20 pegilado es la siguiente:

CH;3-O- (CHz-CH;3-0) 5-CH;-CHz-O~CH; - CH; ~CH, -NHT20 (ZII)

Un gradiente lineal con concentraciones de sales en
aumento desde 150 mM a 1 M NaCl en 20 mM Tris, pH 7,5 se
usd para separar el T20 pegilado y el T20 no modificado.

Ejemplo 4
Concentracién de Inhibidor para el T20 pegilado

La susceptibilidad fenotipica se cuantifica
normalmente en términos de CIS0 o CIS0 una medida de la
concentracién de farmaco necesaria para inhibir el 50% o
90%, respectivam%nte, de crecimiento o carga viral.

La concentracién inhibitoria 50 y 1la concentracién
inhibitoria 90 1xresulta del T20 pegilado con PEG;ox-
propionaldehide (Ejemplo 3) y T20 pegilado ,con mPEGl0k-
butanocaldehido (Ejemplc 2) como se han reproducidoc en la

Tabla 1 posterior:

T20 pegilado CI50 (pg/mlL) CI90 (ug/mL)

T20 pPegilado con 0.261 3,074
mPEG10k-propionaldehido

(Ejemplo 3)

T20 pegilado con - 0,266 2,536

PEGmx-butanoaldeI!lIdo

(Ejemplo 2)

Tabla 1: Resultados de la concentracién inhibitoria 50
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y la concentracidén inhibitoria 90.

Los valores CI50 y CI%0 se determinaron de acﬁerdo con
el Ejemplo 5.

Ejemplo 5
Engsayos antivirales cMAGI/MAGI

Estos ensayos puntlan para la reduccién de 1la
titulacién delT virus infeccioso empleando las 1lineas
celulares indicadoras MAGI (Activacién Multinuclear del
Indicador de Galactosidasa) o el cMAGI derivado que expresa
CCR5. La 1linea celular MAGI deriva de 1laa células
parentales HeLa por introduccién de genes para CD4 y un
marcador b-gal conducido por LTR para VIH-1 con un vector
retrovirus amfotréfico (Kimpton J, Emerman M, J Virol
66:2232-9, 1992). La linea celular cMAGI se derivé de la
linea celular MAGI por introduccidén del gen CCRS usando el
vector retroviral amfotréfico, PA317 (Chackerian B, Long
EM, Luciw PA, erbaugh J, J Virol 71:3932-9, 1997.). las
células cMAGI soportan la replicacién del NSI (R5) primario
aislado y los virus X4 adaptados al laboratorio, mientras
que las células MAGI soportan la replicacién s6lo de los
virus X4. Ambas lineas celulares explotan la capacidad de
VIH-1 para transactivar la expresién del gen marcador de la
b-galactosidasa conducido por VIH-LTR. El marcador b-gal se
ha modificado para localizarse en el nlicleo y 8e puede
detectar en el sustrato X-gal como una tincién nuclear
intensa a pocos dias de la infeccién. El nlmero de nicleos
teflidos pueden asi interpretarse como igual al ndmero de

viriones :i.nfect:ilvcs en el indSculo prueba si s8dlo hay un

M
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ciclo por infeccién antes de la tincién.

Un inhibidor de la infeccién y de la fusién cé&lula-
célula, por ejemplo, T20 o T1249 (wWild C, Greenwell T,
Matthews T, AIDS Res Hum Retroviruses 9:1051-3, 1993), se
afiadié 24 hrs post-infeccién con el fin de permitir la
lectura que confidenc.ialmente representa un ciclo aimple de
infeccidén. Las células infectadas se enumenaron utilizando
un CCD-imager y tanto primariamente como en el laboratorio
los aislamientos adaptados mostraron un relacién lineal
entre la carga del virus y el nilimeroc de células infectadas
visualizadas por| el imager. En los ensayos de MAGI Y cMAGI
una reduccién de:l 50% en el titulo infeccioso (V,/V, = 0,5)
es significante y proporciona el valor de corte primario
para el aseguramiento de 1la actividad anti-viral. Una
reduccién del 90% en el titulo infeccioso (V,/V,) Be usd
como valor de corte adicional en el aseguramiento de 1la
actividad antiviral.

Cada dilucién del compuesto a ensayar se ensayd por
duplicado contra un inoculo viral ajustado a un rendimiento
aproximado de 1500-2000 células infectadas/pocillo de una
placa microtitulada de 48 pocillos. El compuesto a ensayar
se afladié a las |células cMAGI o MAGI, seguido del incoculo
viral, y 24 hrs después, un inhibidor de la infeccién y de
la fusién célula-célula (Wild C, Greenwell T, Matthews T,
AIDS Res Hum Retroviruses 9:1051-3, 1993) se afiadié para
prevenir cicloa secundarios de infecclédn y extensiédn del
virus célula-célula. Las células se cultivaron durante 2

dfaz min, s fijaron ¥ se tifieron rfon &) susktrakto ¥-gal
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para detectar las células infectadas. El nGmero de células
infectadas durante cada dilucién del compuesto a ensayar y
el control se determinaron con el CCD-imager. La CIS50 se
define como la dilucién de un compuesto a ensayar gque
resulta en una reduccién del 50% en el titulo de virus
infeccioso. La CI90 se define como la dilucién result.ant'e
en un 90% de reduccién en el titulo infeccioso.

La invencifn asi descrita, sgserd obvia del mismo modo
que puede ser variada de varios modos. Tales variaciones no
se coneideran fyera del espiritu y alcance de la invencién
y tales modificaciones se incluyen dentro del alcance de

las siguientes reivindicaciones.

%
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> BAILON, Pascal Sebastién

WON, Chee-Youb

<120> Polipéptido T20 pegilado

<130> 21328US

<150> US 60/398.195

<151> 2002-07-24

<160> 1

<170> PatentIn versién 3.1

<210> 1

<211> 36

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica derivada asintéticamente
<220>

<221> MOD_RES

<222> (36)..(36)

<223> El residuo 36 estd modificado opcionalmente con un

grupo amino.
<400> 1

Tyr Thr Ser Leu Ile His Ser Leu Ile Glu Glu Ser Gln Asn Gln Gln
1 5 10 15

Glu Lys Asn Glu Gln Glu Leu Leu Glu Leu Asp Lys Trp Ala Ser Leu
20 25 30

Trp Asn Trp Phe
35
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de férmula (I):
O
[
Ry - (CHaCH20) 5~ CHaCH; -0 - (UH3) n~C=-NH- {CH3) p-CHa2-NH1'20 (I)
en donde
R; es un grupo de cabeza,
mes de 1 a 17;
n es de 10 a 1.000,
pesdela3, vy
NHT20 45 un polipéptido ?20 unidq covalentemente a
través de su gruéo a-;mino terminal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R; se selecciona del grupo conasistente de halégeno,
epéxido, maleimida, disulfuro de ortopiridilo, tosilato,
isocianato, hidrato de hidrazina, haluro cianGrico, N-
succinimidiloxi, sulfo-N-succinimidiloxi, 1l-
benzotriazoliloxi, l-imidazoliloxi, p-nitrofeniloxi, y

&)
’ i
-CH;CH;z-0~- (CHz) u-C-NH- {CH3) p~CHO.

3. Un coméueato de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde p es 3.

4, Un compueato de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde p es 3, R, eB metoxi, mes 1, y n es de 100 a 750.

5. Un compuesto de f6rmub :

CHy-0- (CH;-CH;-0) o-CHz O- §§z-CHz -CH;~-NHT20 (III)

en donde n es de 10 aH}\bUO y NHT20 es un polipéptido
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T20 unido covalentemente a través de su grupo a-amino
terminal.

6. Una composicién farmacéutica que comprende, en

mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable, un

compuesto de f£6rmula:

R;- (CHaCH;0) n-CHaCHz -0~ {CHa) a-C-NH-/(CHa) p-CHa-NHT20  (I)
en donde
Ra eg’ﬂn grupo de cabeza
m es dé lal7,
n es de 10 a 1.000,
pesdela3l, vy
NHT20 es un polipéptido T20 unido covalentemente a
través de su grupo a-amino terminal.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde p es 3, R, e8 metoxi, mes 1, y n
es de 100 a 750.

8. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 6 en forma de un polvo licfilizado.

9. Una c%mpoaicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6 en forma de una solucién o suspensidén
inyectable.

10. El uso de una composicién farmacéutica que
comprende, en mezcla con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un compuesto de férmula I, para la preparacidn
de un medicamento para la inhibicidén de la infeccién por

VIH.
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0
I
Ry~ (CHaCH30) n-CH2CH; -0~ (CH;) n-C-NH- (CH3) p-CH3-NHT20 (I)
en donde
R1 es un grupo de cabeza
mes de 1 a 17,
nes de 10 a 1.000,
pesdela3i, vy
NHT20 es un polipéptido T20 unido covalentemente a
través de su grupo o-amino terminal.

11. Un uso de acuerdo‘con la reivindicacién 10, en
donde la composicién farmacéutica se administra en una
cantidad desde alrededor de 50 mg a alrededor de 200 mg por
dia.

12. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la composicién farmacéutica se se administra en una
cantidad demde alredadeor de 300 mg hasta alrededor de 1500
mg por semana en una dosis tnica.

13, El1 wuso de una composicién farmacéutica, que
comprende, en ﬁezcla con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un compuesto de férmula I, para la preparacién
de un medicamento para la inhibicién de la infeccién por

VIH.

0

I
R;- {CH3CH30) 4~ CHzCH;3~0~ (CHz) o=-C-NH- {CH;} p-CH; -NHT20
(1)

en donde
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R; es metoxi,

mes 1,

n es desde 100 a 750,

pes 3, vy .

NHT20 es un polipéptido T20 unido covalentementa a
través de su grupo a-amino terminal.

14. Un proceso para la unién de una molécula de
polietilenglicol. a un polipéptide T20 que comprende la
reaccién de UP polipéptido T20 con wun aldehido de
polietilenglicol de férmula:

o
I
R; - (CH3CH30) 5-CHaCH; -0~ (CH;) o-C-NH- {CH;) ,-CHO
en donde
R; es un grupo de cabeza,
measadelal?,
nes de 10 a 1.000, vy
pesdel a3;

para producir un compuesto de f6rmula:

R; - (CH;CH,0) P-CH;CH;-O- (CH;3) a-CO-NH- (CH3) p-CHa~NHT20
(1) ’

En donde la molécula de aldehido de polietilenglicol

estd unida al grupo amino N-terminal del polipéptido T20.

* kN
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LOS PRESENTEN LLEGUEN, SALUDOS
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
9 DE Mayo de 2003
POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICAMOS QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO
ES UNA COPIA VERDADERA DE LOS ARCHIVOS DE ESTE DESPACHO Y
CONTIENE EL DOCUMENTQO REGISTRADC EL 11 DE SEPTIEMBRE DE 2002.
POR AUTORIZACION DEL COMISIONADO DE MARCAS Y PATENTES
FIRMADO: S. SWAIN - Funcionario Certificador.
HAY SELLO EN ALTO RELIEVE DEL FUNCIONARIO.

SEPY 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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9-11-02
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE 1LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas
EXPEDIENTE NO. 21328 US
Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Comerciales:
Sirvase registrar los documentos originales adjuntos o la
copia de los mismos.
1. Nombre de la parte que traspasa:
1) Pascal Sebastian Bailon
2} Chee-Youb Won
Nombres adicionales de: No
2. Nombre Yy direccién de la parte que recibe: HOFFMANN-LA
ROCHE INC.
3. Naturaleza del traspaso: Cesioén
Direccién: 340 Kingsland Street
Ciudad: Nutley, Estado: New Jersey, Zip: 07110
Nombre adicional y Direccibédn adjunta: No
Fecha de Ejecucién: 1) 21 DE Agosto de 2002
2) 24 de Julio de 2002,

4. Namero de solicitud o numero de patente: 60398195
Si el documento es radicado junto con una nueva solicitud, la
fecha de ejecucidén de la solicitud es:
SERIE DE SOLICITUD PROVISIONAL EN LOS ESTADOS UNIDOS NO.
60/398, 195, RADICADA EL 24 DE JULIO DE 2002.
Nimeros adicionales adjuntos?: No.
09/16/2002 BTOM11l 00000146 062525 60398195
01 FC: 581 40.00 CH

PATENTE
013285 FRAME 0511

SEPT 6 1872

MINISTERIO 11
JUSTICIA
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5. Nombre y direccién de la persona a quien debe enviarse la
corraspondencia relativa a este documento:

George W. Johnston

Direccidén interna:

HOFFMANN-LA RQCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Direccién:

340 Kingsland Street, Ciudad: Nutley Estado: New Jersey
Zip: 07110

6. Namero total de scolicitudes y patentes involucradas: UNA
7. Total Derechos: US$40.00

Se autoriza debitarlos de la cuenta de depésito.

Se autoriza cobrar faltantes a la cuenta de depésito.

8. NGmero de la cuenta de depdsito: 08-2525

NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracibén y firma:

Hasta donde van mis conocimientos, la anterior informacién es
verdadera y correcta y cualquier copia adjunta es una copia
verdadera del documento original.

PERSONA QUE FIRMA: EILEEN M. EBEL - 6 DE FEBRERQ DE 2002
Contacto: Bettyann Hedemus

Teléfono: (973) 235 4383

Fax: (973) 235 2363

Nimero total de péginas incluyendo 1la cubierta, anexocs vy
documentos: 6.
123394

REL: 013285 FRAME 00512

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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INVENCION CONJUNTA

Expediente No. 21328 US

TRASPASO
CONSIDERANDO QUE yo, Pascal Sebastian Bailon, (el Cedente),
conjuntamente con Chee-Youb Won, hemos inventado ciertas
nuevas y (Gtiles mejoras que 8e describen y que hemos
reivindicado en la solicitud de Patente en 1los Estados
Unidos, y que se identifican con el Expediente No. 21328, y
ge titula:
POLIPEPTIDO T20 PEGILADO

CONSIDERANDO Que HOFFMANN-LA ROCHE INC., una sociedad
constituida y que existe bajo y en virtud de las leyes del
Estado de Nueva Jersey, cuya sede principal estd situada en
Nutley, New Jersey, desea adquirir tode el interés sobre
dichas invencién y solicitud y sobre la Patente que Bseré
obtenida;

POR LO TANTO, en consideracién a la suma de UN DOLAR
(US$1.00) y a otras buenas y valiosas consideraciones cuyo
recibo y suficiencia Bse reconocen por el presente, hemos
vendido, cedido y traspasado a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (el
Cesionario), y a los representantes y sucesores legales del
Cesionario, el derecho total, el titulo e interés en todo el
mundo para dicha invencién y dicha solicitud, asi como la
respectiva solicitud que reivindica la prioridad con base en
la fecha de radicacién de dicha solicitud identificada como
Serie No. 60/398,195 y las patentes, tanto locales como
extranjeras que puedan resultar en virtud de lo anterior,
incluyendo el derecho de reclamar con relacidén a cualquier

solicitud de patente posterior en los Estados Unidos o en el

5
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exterior, la fecha de prioridad de dicha solicitud bajo
cualquier estatuto en los Estados Unidos y cualquier convenio
o tratado internacional; y por medio del presente autorizamos

y solicitamos la expedicién de dichas patentes, locales y

extranjeras, de conformidad con  los términos del presente

Acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, por medio del presente nos
comprometemos y acordamos con el Cesionario que no
ejecutaremos ningin documento ni haremos ningin acto de
ningin tipo que entre en conflicto con estos presentes, y que
en cualquier momento a solicitud y sin que medie
consideracién posterior o adicional, pero por cuenta y gasto
de dicho Cesionario, ejecutaremos todos los traspasos
adicionales y demids escritos y efectuaremos todos aquellos
actos adicionales que dicho Cesionario considere necesario o
deseable llevar a cabo para el goce perfecto por parte del
Cesionario de este otorgamiento y a prestar la asistencla
necesaria para hacer la solicitud con el fin de obtener la
patente provisional original, la continuacién parcial, 1la
divisién, la re-emisién, el re-examen o la prérroga de la
Patente de los Estados Unidos o de cualquier pais extranjero
sobre dicho invento y para hacer cumplir los derechos o
acciones que se causen como resultade de dichas solicitudes
de patentes, incluyendo, pero sin limitarse al hecho de dar
testimonio en un procesc o transaccién que involucre dichas
solicitudes o patentes, y ejecutar las declaraciones
preliminares y otras declaraciones, siendo entendido que el

compromiso y el acuerdo anterior s para beneficio de

partes del presente.
SEFT 8 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco mi sello a los
veintiun dias del mes de Agosto de 2002 en Nutley, New
Jersey, U.S.A.
FIRMADO: PASCAL SEBASTIAN BAILON
RECONOCIMIENTO
Estados unidos de América
Egtado de New Jersey
Condado de Essex
El 21 de Agosto de 2002, ante mi comparecié personalmente
Pascal Sebastian Bailon, a quien conozco como la persona
descrita en la anterior Cesién, quien reconocié que ejecutéd
la anterior Cesién como su acto libre para todos los fines
estipulados alli.
FIRMADO: LOU ANN DONATONI - NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY CON
COMISION HASTA EL 26 DE MARZO DE 2003.
121993
PATENTE
REEL: 013285 FRAME: 0516
REGISTRADO: 09/11/2002
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INVENCION CONJUNTA

Expediente No. 213238 US

TRASPASO
CONSIDERANDO QUE Yo, Chee-Youb Won (el Cedente},
conjuntamente con Pascal Sebastian Bailon, hemos inventado
ciertas nuevas y (tiles mejoras que se describen y que hemos
reivindicado en la solicitud de Patente en los Estados
Unidos, y que Be identifican con el Expediente No. 21328, y
se titula:
POLIPEPTIDO T20 PEGILADO

CONSIDERANDO Que HOFFMANN-LA ROCHE INC., una sociedad
constituida y que existe bajo y en virtud de las leyes del
Estado de Nueva Jersey, cuya sede principal estd situada en
Nutley, New Jersey, desea adquirir todo el interés sobre
dichas invencién y solicitud y sobre la Patente que Bseré
obtenida;

POR LO TANTO, en consideraci6n a la suma de UN DOLAR
(US$1.00) y a otras buenas y valiosas consideraciones cuyo
recibo y suficiencia se reconocen por el presente, hemos
vendido, cedido y traspasado a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (el
Cesionario), y a los representantes y sucesores legales del
Cesionario, el derecho total, el titulo e interés en todo el
mundo para dicha invencién y dicha solicitud, asi como la
respectiva solicitud que reivindica la prioridad con base en
la fecha de radicacién de dicha solicitud identificada como
Serie No. 60/398,195 y las patentes, tanto locales como
extranjeras que puedan resultar en virtud de lo anterior,
incluyendo el derecho de reclamar con relacién a cualquier

solicitud de patente posterior en los Estados Unidos o en el
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exterior, la fecha de prioridad de dicha solicitud bajo
cualquier estatuto en los Estados Unidos y cualquier convenio
o tratado internacional; y por medio del presente autorizamos
Yy solicitamos la expedicidén de dichas patentes, locales y
extranjeras, de conformidad con los términos del presente
Acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, por medio del presente nos
comprometemos Yy acordamos con el Cesionaric gque no
ejecutaremos ninglin documento ni haremos ningin acto de
ningin tipo que entre en conflicto con estos presentes, y que
en cualquier momentoc a solicitud y sin que medie
consideracidn posterior o adicional, pero por cuenta y gasto
de dicho Cesionario, ejecutaremos todos 1los traspasos
adicionales y demds escritos y efectuaremos todos aquellos
actos adicionales que dicho Cesionario considere necesario o
deseable llevar a cabo para el goce perfecto por parte del
Cesionario de este otorgamiento y a prestar la asistencia
necesaria para hacer la solicitud con el fin de obtener la
patente provisional original, la continuacidén parcial, la
divisidén, la re-emisidén, el re-examen o la prbérroga de 1la
Patente de los Estados Unldos o de cualquier pais extranjero
sobre dicho invento y para hacer cumplir los derechos o
acciones que se causen como resultadc de dichas solicitudes
de patentes, incluyendo, pero sin limitarse al hecho de dar
testimonio en un proceso o transaccién que involucre dichas
solicitudes o patentes, y ejecutar 1las declaraciones
preliminares y otras declaraciones, siendo entendidc que el

: EEDEp{ra beneficioc de

compromiso y el acuerdo anterior sg-~

los cesionarios y de los represe

partes del presente.
SEPT @ 1972
MINISTERIO
JUBTICiA
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EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR firmo y coloco mi sello a los
veinticuatro dias del mes de Julio de 2002 en Nutley, New
Jersey, U.S.A.

FIRMADO: CHEE YQUB WON

TRADUCCION OFICIAL No. 005/2008.-

RECONOCIMIENTO
Estados unidos de América
Estado de New Jersey
Condado de Essex
El 24 de Julio de 2002, ante mi comparecidé personalmente CHEE
YOUB WON a quien conozco como la persona descrita en la
anterior Cesién, quien reconocié que ejecuté la anterior
Cesidbn como su acto libre para todos los fines estipulados
alli.
FIRMADQ: LOU ANN DONATONI - NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY CON
COMISION HASTA EL 26 DE MARZO DE 2003.
121995

PATENTE
REEL: 013285 FRAME: 0516
REGISTRADO: 09/11/2002

SEPT 8 1972
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of Americu

This public document
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Cerlifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

—_— e e——— e ———r— —— = a—m——

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourteenth of May, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United Stutes Depariment of Stale

8. No. 03017275-11

9. Seal/Stamp:

Patrick Q.Hatchett




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

May 09, 2003

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 11, 2002.

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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Form PTO-1595

Hhind G Pabest asd Tredeaark Offioe
09-17-2002
EENEaRi
' 102222112
Cass Docket No. 21328 US

OLA\LOD

Pleans reacord tha attachad

To the Honorable Comaissionsr of Patents and Trademarks:
original documsnts or copy thereof.

1. Name of conveying party{ims):

2. Kame and address of receiving party(les):
1) Pascal SBabastipn Bailem Mame
2} Chae-Youb Wea

Internal Addrass:

=
Addicional name(s) of conveying ?_:L —
party{ies) attached? ___ Yes _Z No ‘:‘:
3. Mature of conveyance: ~
_X Assignment _ Nerger Street Address: 340 XIWOSLARD STARNT
— Security Agresment __ Change of Name
__ Other city: NURLEY _ Statsi___ M3 _ Rips__ Q7110
Exacution Dats: E’ % 'fi EEE

AMditional nama{s) & saddress(as) atbachsd:
Yer __Jo X

4. Application rumber(s) ox patent numbar(s))

O3V 14T
If this documant is being filed together with a new application, ths sxecution date of
the application is:

A. Patent Application No. {s)

B. Patent Mo, (s)
U.8. PROVISIOMAYL APPLE. SERTAL NO. 60/393,198

Additional nuubsrs attached? '

— Yos _X No
/1670008 GTINLY  DOONLL OIS  ATWITS
0 Fate weo
PATENT
REEL: 013288 FRAME: 0611
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5. Yame and address of party to whom
correspoadenca concerning documant
should be mailed:

Internal Address:

PATENT LAN DEPARTMENT

Street addrese:_J40 XEDNGSLAND FIRENT

City: NUTLEY State: MY Zipr_ 07210

6. Total number of applications and patents
igvolved: OEN

7. Total fee (37 CFR 3.41})...... §_40.00

X Authorised to bs chazryed to deposlt
account

_X AMithorizad any dsficiancies to be
charged to deposit account

8. Deposit account number:

08-2528

USE THIB SPACE

9. GBtatement and signatura.

To the best of my knowledge and belief, the forsgoing information is trus and oorrect
and any attachad copy is a trus copy of the original dooumsnat.
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JOINT INVENTION Case Docket No. 21328 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, 1, Pascal Schestian Bailon (Assignor) together with Chee-Youb Won, have invented
certain new and useful improvements in which are described and claimed in application for United
States Patent and identified as Serial No. 60/398,195, entitled

PEGYLATED T20 POLYPEPTIDE

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHRE INC., & corparation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of businesy et
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
spplication and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and In consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valumble consideration to me in hand peid, the receipt and mufficiency whereof are hereby
acknowiedged, I have sold, assigned, and set over, and by thees presents do hereby sell, assign, and
set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignec), and said Assignec's logal
represtutatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and seid application, as well a3 any subsequent application which olaims priority based
upon the filing date of said application identified as Sexial No. 60/398,195 and the patents, both
domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right 1o claim in reapect of
any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
spplication under any United Btates statute and intemational convention or treaty; and I do heroby
authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the terms
of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, ! do boreby covenant and agree with the said Assignee
that 1 will not executs any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and that
1 will at anyy time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional acts
s mid Assignes may deem necessary or desirable to perfect the Assignee’s enjoyment of this grant,
and render all necessary asgistance in making application for and obtaining provisional, original,
continustion, continuation-in-part, divisional, reissued, re-sxamined or extended Patent of the
United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights or
choses in action accruing us a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving sech spplications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and irume to the benefit of the asrigns and legal represemtatives
of all parties hereto.

PATENT
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IN W TNESS WHEREOF, I have berounto set my hand and affixed my seal this 21* day of
August, 200%. .

Nutlcy, New Jerscy, U.S.A.

oY)
Pascal Sebastian Bailon
ACKNOWLEDGMENT
United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On August 21, 2002, before me personally eppeared Pascal Schastisn Bailon to me known to be the
person described in the foregoing Assignment, who aclmowiedged that he exoouted the foregoing
Assignment of his own free will for the purposes therein set forth.

VI YID d;zﬁa -

s
ry Public of New
121993 WMy Commission Expires Mnm 2003

OR 2as

s
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JOINT INVENTION Case Docket No. 21328 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, 1, Chee-Youb Won (Assignor) together with Pascal Sebastian Bailon, have invented

¥o

certein new and useful improvements in which are described and claimed in application for United ..«

States Patent and identified as Case Docket No. 21328 US, entitled

PEGYLATED T20 POLYPEPTIDE

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having ity principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent io be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration to me in hand peid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, | have sold, assigned, and set over, and by these presents do heroby sell, assign, and
set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC, (Assignee), and sald Assignee’s legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and 10 said
invention and szid application, as wel] as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 21328 US and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall regult therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent Uniied States and foreign patent applications and patonts, the priority date of seid
application under any United States statute and international convention or treaty; and 1 do heroby
authorizo and request the issuance of sald patents, domestic and forelgn, conformably to the terms
of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, I do hereby covenant and agree with the said Assignse
that I will not execute any writing or do anmy act whatsoever conflicting with these presents, and that
I will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Asasignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional acts
as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Asaignee's enjoyment of this grant,
and render all necessary assistance in making epplication for and obtaining provisional, originel,
continustion, continpation-in-part, divisiona), relssued, ro-examined or extended Patent of the
United States or of any and all forelgn countries on said invention, and in enforcing any rights or
choses in action accruing as a result of such applications or patents, inclding but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applicetions or patents, and
excouting preliminary ststements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.
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IN WITNESS WHEREOF, I have heseunto set my hand and affixed my seal this 24* day of
July, 2002.

Nutley, New Jorsoy, U.S.A.

United States of Americs)
State of New Jersey )
County of Essex )

On July 24, 2002, before me personally appeared Chee-Youb Won to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that he executed the foregoing
Assignment of his own free will for the purposes therein set forth.

y/ M

LOU ANN DONATONI
Nolsry Puhbe of New Jarsey

121998 My Commisylon Expives Maich 26, 2003
St 1nn32
CUR
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APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: LOU ANN DONATONI
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIQ PUBLICO DE NUEVA

JERSEY " 2
L »- ‘"~
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TRADUCCION OFICIAL No. 005/2005.-

COLOMBIA

Expediente No. 21328 US

CESION
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (el Cedente), una sociedad del Estado
de Nueva Jersey, de los Estados Unidos de América, cuyas
oficinas principales estan situadas en Nutley, New Jersey,
Estados Unidos de América, por medic del presente cede a
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (el Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland -
todos sus derechos, titulos e intereses para todos los ﬁaises
del mundo salvo 1los Estados Unidos de América y= sus
territorios y posesiones, sobre el invento descrito vy
reivindicado en la solicitud de Patente de los Estados Unidos
Serie No. 60/398,195, radicada el 24 de Julio de 2002 vy
titulado

POLIPEPTIDO T20 PEGILADO
por Pascal Sebastian Bailon y Chee-Youb Won,

asi como sus posteriores sclicitudes en todos los paises del
munde, salvo en los Estados Unidos de América Y 8sus
territorios Y posesiones, con las - posteriores
reivindicaciones de solicitudes de esta solicitud Serie No.
60/398,195, como prioridad; y con relacién a dicha invencién,
todas las solicitudes de patentes locales y ektranjeras sobre
dicha invencién, y cuya cesién de todos los derechos, titulos
e intereses sobre la misma en todo el mundo a favor del
Cedente fue ejecutada el 21 de Agosto de 2002 por Pascal
Sebastian Bailon y el 24 de Julig/aR\¥Bd3¢ dqr Chee-Youb Won.

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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TRADUCCION OFICIAL No. 005/2005.-

La presente cesidn cubre pero no se limita a los siguientes
paises y se hace por buenas y valiosas consideraciones, cuyo
recibo y suficiencia se reconocen:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada,
Chile, Repuiblica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, 1Italia, Japdn,
Kasajstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Paquistadn, Repiblica de China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espaia,
Suecia, Suiza, Taiwan, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda
del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a
radicar las correspondientes solicitudes de patente en todos
los paises del mundo, salvo en los Estados Unidos de América,
Yy a reclamar la fecha de prioridad bajo cualquier tratado o
convenic internacional de cualquiera de las anteriores
solicitudes de patentes de los Estados Unidos cedidas por el
Cedente en la presente Cesién. El1 Cedente se compromete a
ejecutar todas las cesiones y los documentos adicionales que
puedan requerirse, asi como a realizar todos los actos
adicionales necesarios para permitir que el Cesiocnario pueda
disfrutar de todos los derechos de la presente Cesiédn.

POR Y A NOMBRE DE: HOFFMANN-LA ROCHE INC.,

FIRMADO: GEORGE W. JOHNSTON - VICEPRESIDENTE

Nutley, New Jersey, U.S.A.

FECHA: 6 DE SEPTIEMBRE DE 2002.

SEPT 6 1872

MINISTERIO 2
JUSTICIA




TRADUCCION OFICIAL No. 005/2005.-

RECONOCIMIENTO
Estados unidos de América
Estado de New Jersey - Condado de Essex
El 6 de Septiembre de 2002, ante mi compareci®é personalmente
George W. Johnston, a quien conozco como la persona descrita
en la anterior Cesidén y quien reconocid que ejecutd 1la
anterior Cesién a nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y que
estd facultado para ejecutar la anterior Cesién y para
traspasar los derechos otorgados bajo la misma.
FIRMADO: LOU ANN DONATONI - NOTARIQO PUBLICO DE NEW JERSEY CON

COMISION HASTA EL 26 DE MARZO DE 2003,
55386

SEPT 6 1972 3
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LOU ANN DONATONI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LOU ANN DONATONI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 23RD DAY OF MAY 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al72885

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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COLOMBIA R
Case Docket No. 21328 US %{
ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns to

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignes)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/398,195, filed on July 24, 2002, entitled

PEGYLATED T20 POLYPEPTIDE
by Pascal Sebastian Bailon and Chee-Youb Won

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world ,except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/398,195, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on August 21, 2002 by Pascal Sebastian Bailon and July 24, 2002 by Chee-Youb
Won

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to- Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOF
Date: September 6, 2002

Vice President
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On September 6, 2002, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

y
LOU ANN DONATONI
Noftary Public of New Jersey
My Commission Expires March 26, 2003

55386
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Bogota D C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA SARMIENTO

Apoderado(a)

F.HOFFMANN-LA ROCHE

REFERENCIA: Radicacién N° 05-3892
Solicitud internacional PCT/EP2003/007710
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-24
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1893
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 28 y 27 de la Decision 486, de la Comisidn de la Comunidad Andina, y
en las demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Cdamplase
Dado en Bogotd D C,

NE. 2005}

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nuevas Creaciones (



