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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaracionas
Copia de |a solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud. N

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Solicitud de Reporte de Busqueda Internacional, Publicacién con su traduccién, Solicitud de
cambio de direccion de inventor con su traduccién, Opinién escrita con su traduccion y Solicitud de
Examen Preliminar Internacional.

©,

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicilo 1a concesién de la patente, - " ALICIA LLOREDA RICIAURTE

NOMBRE:

T'C. 39.690.713 Usaqudn  T.P 53215
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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 personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\Ce x-d,Q/JR—L—-
ALICH LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARTILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED
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£ cono adramu Lyat - i mdcuLo &
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" Los _ ebalo firmedos, WYETH, una socledad
a y existente de conformidad con as leyes
-'del EStado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicilio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersay 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente 8 ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ2, domicliiados en Bogota,
Calombia, con oficinas an dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para rechbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
pardgrafo 1o. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiafments fecultados para
repregentamos gnte las auloridades colomblanes,
administrativas, Judiclales o de policia, en todes los
.ﬂmllu relativos a la propledad Industrial, a cuyo

efecto les facullemos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarics al abjeto
indicado; elevar solicitudas, declaraclones, reciamoe,
recursos y presentar desisimientos; formular
descripciones, enmlendas, limitar e alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar total o
parclamente a los registros, ebonar fodos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
detarminado por la lay; recibir todos los documentos
y velores, 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 Intervencién como
demandantes 0 demandados ante Ios jueces gue
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perchir y apelar, con todes las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélldo y bueno
cuanto dichos representantss y/o ios apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuslquier
poder que cueiquiera de ellos otorgue a nambre
nuastro.

Dado y firmado

The undersigned, WYETH, a corporation organized
and existing under the laws of Sta.e of Delaware,
United States of America. L

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

hereby sppoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are aspeclaly empowered f{o
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in sl proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorizs them to take before the sald authorities all
the necesasary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up spodl'mhons. to file amendments, lo limit

behalf, ascnmpla nant .

the competent judges, with full powau to make
amangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attarney by anry one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wyeth

Asslstant Saecretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris
de Octub de 200 4 comparecid
Ho!um H ccualrnean , aqulen g:rmoy

de quien me consta que firmé el anterior documento,

zl quien deblklamente juramentado declaré y dijo que
os

de WYETH la compsfila nombrada en el documento

que anteceds, una nodadad debkiamante omanlmda

conforme &

y reprasentacion

axpresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
dob]etopnraelwa!ueonﬂereosbmwumenb
estd comprendido dentro del de la socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estahins de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926 y
certifica que de conformidad con ia legisiacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficients de que los hachos sobre gue ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Pubilc (Notario Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Stute of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wiliam H. Cainan

to me known, and known {o me {o be the psreon who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, & Corporation orgenltzad and axisting under
the lews of State of Delsware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Momris, Siate of New Jersey, United States of
America, legally constituted for & period of tenure not
yet explred, which exercises [ts corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of Americe; that the deponent Is authorized by
said Company to confer this power of attomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent Iin the
name and on behalf of saki Corporation Is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument is granted is Included within the
corporate purposas of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifles that under the
lawn of sald State the foregoing acknowiedgment is
sufficlant proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

Pl o bt

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Gommiasion Expires February 6, 2005
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafol. :

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitcheil
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA . . "t Tmre i ® " . o
- #5060 15 LSS Co Y S VA
m’ L N X IN . '\n‘L"

MITEN L 2, . e
Frir o S Y [y -

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de

-
¢
5

1.  Pals: Estados Unidos de América : g{ “11 MOV 2084 Ty

2.  Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. %";“ RN

3. actuando como Notario Pablico de New Jersey | g JuAN m‘n’n‘:;é&gé%g‘ b ineiina :

4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Nofario ™ o e sy
CERTIFICADO i

5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7de octuf:_re de 2004

7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey

8. No. A210247

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
ABOLUCION 3177

1
ANTTA ESCOBAR DE TAMA
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industria y Comerclo SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

INTERNACIONAL No. PCT/US2003/029228

(51) INT.CL.: Ag1K 8/00

(21) No. SOLICITUD: (71) SOLICITANTE: WYETH
(22) FECHA DE 2/04/2
PRESENTACION: 1 005 ASHRAF. Muhammad
. » Muham y
(30) PRIORIDAD: (72) INVENTOR(ES): 5o JAMIN, Eric, J.

(31) No. DE soLICITUD; 90/411,264
@) FECHADE _ 17.09-2002

PRESENTACION:
(74) REPRESENTANTE  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(33) PAfSs: us LEGAL:
(54) TiTULO:
FORMULACIONES ORALES
(57) RESUMEN:
Relvindicaclén nimero 1.-

Una composicion farmacéutica para administracién oral que comprende una granulacién, dicha
granulacién comprende CCI-779, un polimero soluble en agua, un surfactants, un antioxidante
y un agente modificador de pH.

Relvindicaclén nimero 7.-

Un proceso para preparar una composicién oral de CCI-778, que comprende:

(a)
(b)
{c)
(d)

(e)
U]

disolver CCI-779 y un antioxidante en un alcoho!;

disolver PVP, un agente modificador de pH, y un surfactante en agua;

combinar las soluciones acuosa y alcohdlica para proporcionar una solucién hidrohdlica;
adicionar la solucién hidrohélica a un mezclador que contiene uno 0 mas excipientes
intragranulares;

granular la mezcla; y

seacar la granulacion resuitante.




MODELO DE UTILIDAD |_] DISERO INDUSTRIAL |_]

SOLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES WYETH

SOLICITUD INTERNACIONAL NO. PCTAUS2003/020228
DOMICILIO

TITULO “FORMULACI "

CLASIFICACION _A61K 9/00

EXPEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD_12-04-2005 = ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE

PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE
TRASPASO A

NVENTORES ASHRAF, Muhammad y BENJAMIN. Eric, J.




{(FORMA P-104)
EXTRACTO
licitud intemacional No.
PCT/US2003/029228
21
22 Dibujo Caracteristico
12-04-2005 se puede pegar aqul
3 6 cms. X cms.
60/411,264
32
17-09-2002
33
Us
51
74
ALICIA LLOREDA RICAURTE

&)  ASHRAF, Muhammad y BENJAMIN, Eric, J.

Titulo No. Fecha

(57) Ralvindicacién nimero 1.

Una composicion farmacéutica para adminisiracidn oral que
comprande una granulacidn, dicha granulacion comprende
CCI-T79, un polimero soluble en agua, un surfactants, un
antiondants y un egenta modificador de pH.

Baivindicacion ndmere 7.-
Un proceso pare preparar una composicidn oral de CCI-779,
que compranda:

{a) disolver CCI-779 y un antioxddante en un alcohol;

(b) disolver PVP, un agents modificador de pH, y un

surfactants en ague;

(c} combinar las solucionss acuosa y alcohdlica para
r una solucion hidrohdlica;

(d) adiclonar la solucidn hidrohdlica a un mexcador que

contiene uno o més exciplentes Intragranuleres;

(o) grenular la mezcig; y

(0 secarla granulacién resultanto.

Continda al respaldo

71 WYETH

Madison, Estado de New Jersey, Estados Unidos de América.

54 TITULO “FORMULACIONES ORALES"




AM-101106PCT
PARA LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No. )
PCT/US2003/029228 )

Solicitante: )
Wysth )

Fecha de Presentacion intemacional: )
15 de septiembre de 2003 )

Para: FORMULACIONES ORALES ) 04 de febrero de 2005

International Searching Authority

European Patent Office

Patentiaan 2

P.B. 5818

NL-2280 HV Rijswijk

SOLICITUD DE REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Y DE REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR

Sefores:

La Oficina Europea de Patentes fue escogida como la Autoridad de
Bisqueda (ISA) para la soliciud de patente intemacional anteriormente
identificada. Recibimos el Formato de Comunicacion PCT/ISA/224, fechado el 12
de diciembre de 2003, de ISA en relacién con la demora del reporte de blisqueda
interacional.

El 07 de abril de 2004, una Demanda para el Examen Preliminar fue
presentada ante la Oficina Europea de Patentes como la Autoridad de Examen
Preliminar Intemacional {IPEA). Recibimos un Fomato de Notificacidn
PCTNPEA/402 de IPEA, fechado el 15 de abril de 2004.

Sin embargo, no hemos recibido el Reporte de Busqueda Intemnacional o el
Reporte de Examen Preliminar Intemacional hasta la fecha para esta solicitud.
Estamos solicitando que se expida un reporte de blisqueda intemacional y un
reporte de examen preliminar internacional para esta solicitud lo més pronto

posible.
Presentado respetuosamente,

HOWSON AND HOWSON
Apoderados para Solicitantes
Por (fira: ilegible)
Cathy A. Kodroff
Registro No. 33.980
Spring House Corporate Center
P.O. Box 457
Spring House, PA 19477
(215) 540-9200

cc: Ferro Vasconcelos M
Oficina Europea de Patentes
Munich



AM-101106PCT
TO THE INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY l\

International Application No.
PCT/US2003/029228
Applicant:
Wyeth
International Filing Date;

15 September 2003
For: ORAL FORMULATIONS

Nt st Nl Nl st gl Nt Vsl Nt Nunit St it eunsl

04 February 2005

International Searching Authority
European Patent Office
Patentlaan 2

P.B. 5818

NL-2280 HV Rijswijk

REQUEST FOR INTERNATIONAL SEARCH REPORT
AND PRELIMIN AMI ON REPORT

Sirs:

The European Patent Office was chosen as the Searching Authority (ISA) for the above-
identified International patent application. We received Communication Form PCT/ISA/224,
dated 12 December 2003, from the ISA regarding the delay of the intemational search report.

On 07 April 2004, a Demand for Preliminary Examination was filed with the European
Patent Office as the International Preliminary Examining Authority (IPEA). We received a
Notification Form PCT/IPEA/402 from the IPEA, dated 15 April 2004.

However, to date we have not received the International Search Report or the
International Preliminary Examination Report for this application. We are requesting an
international search report and an international preliminary examination report be issued for this
epplication at the earliest possibility.

Respectlully submitted,
HOWSON AND HOWSON
Attorneys for Applicants

By /3

Cathy A. fr

Registration No. 33,980

Spring House Corporate Center
P.O. Box 457

Spring House, PA 19477
(215) 540-9200

cc: Ferro Vasconcelos M
European Patent Office
Munich



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectosl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
Abril 1de 2004 (01.04.2004)

(10) Ndmero de Pubiicacién Internacional

WO 2004/026280 A2

(51) Clasificacién [nternacional de Pateates™

(21) Nimero de Sslicitud lsternacional:
PCT/US2003/029228

(22) Fechn de Regintro Internacional:
Septiembre 15 de 2003 (15.09.2003)

(25) Jdloma de reglstro: Inglés
(26) Idioma de Publieacida: Inglds
(30) Informaciéa de Prioridad:

60/411,264 Septiembre 17 de 2002 (17.09.2002) us

(71) Solleitante: (para todoy los estados designados excepto Fatadas
Unidos de Amirica): WYETH [US/US]; Five Giralda Farrne, Madison,
NI 07940 (US).

(72) Inventores; ¢

(75) Ioventsres/Sclicitantes (pam Esitndos Unidos de América
sclamente): ASERAF, Mokammad [US/US]; 67 Boulevard, Blmwood
Park, NJ 07407 (US). BENJAMIN, Erie, J. [US/US]; 4 Hobbs Court,
FPormona, NY 10979 (US).

(74) Ageates: KODROFYF, Cuthry, A. et al.; Howson and Howsan,
Spring House Carporate Center, P.O. Box 457, Spring House, PA 19477
(us).

(31) Estados Designados (sechomales): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, K2, LC, LK, LR, LS, LT, LU; LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
SG, K.SLSY.TI.TM,TN.TII.TI'.'IZ.UA.UG,US.UZ.VC.VN.YU.
ZA, 2M, ZW.

rqbulu): Patanits ARIPO (GH, GM, KE,

» ZW), patente Burasiatica (AM,
lenh&nwa(AT BE, BG, CH,
B, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT,
F, BJ, CF, CQ, CL, CM, GA, GN,

8D, SLSZ.
KZ-MD.R
B, DK,

SN,

ﬁs=§

TZ, UG, ZM
TM)
EE, ES, F1, FR, G
sLsx.'rm. Patente OAPI

GQ. » ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publleado: )
- sin repone de bispueds internacional y para rer republicade a iz
recepcida de ase reporic.

Para los cddigas de das letras y atras abreviaturas, refiérave a
"Lar Notas Gulas sobre Cddigos y Abreviaiuras” qus apareces
al comienzo de cada emisidn regular ds la Gaceta PCT.

(54) Titulo: “FORMULACIONES ORALES”

(57) Resumen: Ests invencién proporcions
2-(hidroximetil)-2-metil propiénico (CCI-779).

forrmulaciones orales sélidas de repamicina 42-éster con dcido 3-hidroxi-

L
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EN LA OFICINA INTERNACIONAL DE LA OMPI

Solicitud Intemacional No. )
PCT/US03/29228 )

Solicitante: )
Wyeth )

Fecha de Presentacion Internacional: )
15 de septiembre de 2003 )

Para: FORMULACIONES ORALES ) 24 de enero de 2005

International Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland

SOLICITUD DE REGISTRO DE
CAMBIO DE DIRECCION DEL INVENTOR

Sefior:

Los solicitantes solicitan el registro de un cambio de direccién del inventor,
Eric J. Benjamin, en la solicitud de patente anteriormente identificada. La direccién
actual del inventor es asl:

Benjamin, Eric J.
3211 Morris Farm Drive
Jamestown, North Carolina 27282 USA

Segin las disposiciones de la Regla 92bis.1 del PCT, se solicita registro de
este cambio y notificacion a las oficinas designadas/seleccionadas apropiadas.

Presentado respetuosaments,

HOWSON AND HOWSON
Apoderados para Solicitantes
Por (firma: ilegible)

Cathy A. Kodroff

Registro No. 33.980

Spring House Corporate Center

P.O. Box 457

Spring House, PA 18477

(215) 540-9200

Ref: AM-101106PCT
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MEOREZ'.. "IACHO & CO"
IN THE INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO g
International Application No. \
PCT/US03/29228
Applicant:
Wyeth .

International Filing Date:

15 September 2003

sl Vgt Vst Vsl sl ot Vst Vsl Nvustt Vst Vsl Vvmalt S

For: ORAL FORMULATIONS 24 January 2005

International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetles
1211 Geneva 20, Switzerland

REQUEST FOR RECORDATION
OF CHANGE OF ADDRESS OF INVENTOR

Sir:

Applicants request the recording of a change of address of the inventor, Eric J.
Benjamin, in the above-identified patent application. The current address of the inventor is as
follows:

Benjamin, Eric J.
3211 Morris Farm Drive
Jamestown, North Carolina 27282 USA

Pursuant to the provisions of PCT Rule 92bis. /, recordation of this change and

notification of the appropriate designated/elected offices are requested.

I
Respectfully submitted,

HOWSON AND HOWSON
Attorneys for Applicants

o latiy Lidsung

Registration No. 33,980

Spring House Corporate Center
P.O. Box 457

Spring Housc, PA 19477
(215) 540-9200

Rel: AM-101106PCT
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The demand mut be filed directly with the competent International Prelimingry Examining Autharity or, | two or more Authoritier are competent,
with the one choten by the applicomnt,  The full name or two-letter code of that Authority may be indicnied by the applicant on the line below:

1Pea/ EP

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
internationa! preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty.

For International Pr!liminlll Examining Authority use only

Identification of [IPEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’ "
BuxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION "RR‘;_“; 6:'1'5‘6‘;6.‘; refereace

Traernational epglication No. International iling date (dayimonth/pear) | (Esrlicat) Priority date (daimonih/reer)
15 September 2003 17 September 2002
PCTAS03/29228 :‘?:Qﬂ ol (17.00.02)

Tiile of iovention
ORAL FORMULATIONS

Box No.IT APPLICANT(S)
H i Telephone No.
‘Name and address: wupfsrﬂvmﬂﬂw elep! o

973-660-5000
Pacaimile No.
Wyeth | 973-683-2112
Five Giralda Farms Teteprinter No.

Madison, New Jersey 07940 US

Applicant’s registmtion No. with the Office

State (that is, couniry) of nationality: State (that is, country} of residence:
us us

Name and nddress: (Fomily mume followad by given nome; for o lngal enlly, full officiol designation. The asbiresr macsr incliale ponial code ad neavet of comry)

Ashraf, Muhammad
67 Boulevard
Elmwood Park, New Jersey 07407 US

State (that is, country) of nationality; State (that is, counory) of residence;
us us

Name and sddress: (Family name followsd by given name; for a legal entity, fidl officinl dexignation The ackiness wuust inthale pontol code and newe of coumiry)

Benjamin, Eric J.
4 Hobbs Court
Pomona, New York 10979 US

State (thar iv, country) of nationality: State (that ls, counery) of rexidence:
us Uus

D Further spplicants are indicated on a contimuation shect,

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (January 2004) See Noies 1o the demand form

6
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2 International epplication No.

Sheet No. . PCT/US03/28228

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis [} agent D comman representative
and m has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for intemational preliminary examination.
EI is herebry appointed and any carlier appointment of (an) sgent(s)/common representative is hereby revoked.

i hereby appointed, specifically for the procedure before the [nternational Preliminary Examining Authority, in addition o
th: ageni(s)/common representative appointed earlier.

Name and address: (Fami e _ﬁ:lhwd by given name; for a lagul Mﬂu' ﬁdl afficial designation, | Telephone No.
;‘l azmll hude pastal code and nome of coun 215-540-0200
Kodroff, Cathy A. [Facaimile No.
Howson and Howson 215-540-5818
Spring House Corporate Center Teleprinter No.
P.O. Box 457 .
Spring House, Pennsylvania 19477 US Ageal's registration No. withthe Office
33,980

Address for correspondence: Mark this check-bax where na s, lwmwﬂuwﬂuﬁmnﬁﬂm
space sbove is used instend Lo indicate & special address to which correspondence

Bax No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1. ‘The spplicant wishea the intemational preliminary examination to start on the basis of:
the international epplication as originally filed
the description || s originally filed
as amended under Article 34

[ soriginally filed
[[] asamended under Article 19 (together with any accompanying statement)
[] asemended under Article 34

the claims

thedrawings || asoriginally filed
D as amended under Aricle 34

2, D The spplicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

S.D The applicant wishes the st of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of the
qiplie time limit under Rule 69.1{d).

4. cant expresaly wishes the international preliminary examination to start earller than at the expiration of the

':El- time limit under Rule 544ds.1(n). F

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
a4 o filed or, whmnmﬁ:flmndmenumthechum under Article 19 and/or smendments of the international spplication
under Article 34 are received by the Intcmational Preliminary Examining Authority before it has begim to draw up & writien opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international preliminary examination: . 5080 .. e
[X] which ia the language in which the international application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of intemational search.
D which is the lengunge of publication of the international application.
D which is the langunge of the translation {to be} furnished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the clection aof all Contracting States which are designated and arc bound by Chapter 11 of the
PCT.

Farm PCTAPEA/MGL (sccond sheet) (January 2004) Sea Notes to the demand form

‘A
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heet No. . 3 International application No.
Shest No. - PCT/US03/29228
Box No. VI CHECK LIST
The demand ied by the following elemenita, in the language referred to in For Intemational Preliminary
Box No. IV, Ermi':mmmu of inmuo :io::l ;reliminnrly cxamination: Examining Authority e only
recelved not recaived
1. trnsiation of international application sheeta O O
2. amendments under Article 34 sheets (I |
3. copy (or, where required, tmnslation) of
amendments under Article 19 shects O O
4. copy (or, where required, tanalation) of
statement under Atticle [9 sheets a (|
5. letter sheets (| O
6. other (pectfi) sheets (| .

The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. K] feocalculation sheet 5.[] siatement explaining lack of signature
2.[] original separaie power of attorney 6.} sequence listing in computer readable form
3.{] original general powsr of aniomey 7.[] tables in computer readable form related to &

sequence listing
4, copy of genenal power of attormey;
O reference number, if any: 8.1 other fepectfy:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 10 ench rignature, indicete the namas of the persan signing and the copanity in whick the persan sigas (I nuck capacily iv sot obvious from reading the drmand).

By: _&%&K&‘%
Cathy A. roff

Attorney for Applicants

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND: J

2. Adjusied date of receipt of damand dus
to CORRECTIONS under Rule &0.1(b):

J.D The dute of receipt of the demand is AFTER tha G_D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and expiration of the time limit underRule 54bir.1(a) and
item 4 or 5, below, does not spply. item 7 ar 8, below, does not spply.

[[] The applicant has been informed sccordingly. 7.[] Thedateofrecciptof the demundis WITHIN thetime
fimit wder Rule 54bir. 1(a) a8 extended by virtue of

4, D The date of receipt of the demand is WITHIN thetime Rule 80.5.
limitof 19 from the priority date as extended
by virtue of Rule 80.5, 8. D Althongh the datz of receipt of the demand in s fter the

imton of the time limit under Rule 54bis.1(s), the
iy in arrival is EXCUSED pursumnt to Rule 82.

5. Although the date of receipt of the demand in after the
D axpi nnnnlemmlhepﬁoﬁlym.m

in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Bureau use anly

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (January 2004) Sew Notes to the demand form

N



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

\a!

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
OPINION ESCRITA
Para:
KODROFF, Cathy A.
HOWSON & HOWSON (PCT Regla 66)
Spring House Corporate Center
P.O. Box 457 Fecha de envio
Spring House, PA 19477 (dia/mes/afic) 30.03.2005
Estados Unidos de América
- RESPUESTA VENCE
Registro de referencia del solicitante o agente Dentro de 3 /dlas deade In fochs anterior
AM-101106 PCT de envio
Solicitud Internacional No. Fecha de regisiro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afic) (dia/mes/afin)
PCT/US 03/29228 15.09.2003 17.09.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasifioncidn nacional e [PC »
A61 K31/4745, A61K9/16, A61P37/06

Solicitants
WYETH etal.

1. Esta opinién escrita la redacta primeng (primero, etc.) la Autoridad Exarninadora Preliminar Internacional
2. Esta opinidn contiene indicaciones relacionacdas can los siguientes frems:

Bases de opinidn

Pricridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivoy  aplicabilidad Industrial
Falta de unidad de invencién

declaracién razonada de segéin la regla 66.2(a){lf) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
induntrial; cinciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion.

Clertos documentos cltados

v Clertos defectos en la solicitud internacional

Vil Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
3. Hsoliciianie por el presente ests invitado a contestar a esta opinitm.

JCuindo? Ver el Hmite de tiempo indioado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expimcién del mite de
tempo, solicltar a esta Autoridad que otorgue una extension, ver Regla 66.2(d).

iComo? Presentando una respuesta excrita, acompafiada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segdn Regia 663.
Para o formulario y el idioma de las eruniendas, ver las Regles 66.8 y 569
También Pam una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4,
Parn la obligaciin del eaminador de considerar los eruniendes y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una commmicacién informal con el eaminador, ver Regla 66.6.
Si no se regisiva una respuests, el informe del eamen preliminar internacional se establecerd segiin esta opiniin.
4. La fecha final por medio de la cual se debe establecer ef reporte del examen preliminar internacional segdn la  Regln 692

<4
000 RODOR

e 17.01.2005
Nombre y direccién de correo de IPEA Funcionario autorizado
European Patent Qffice Sindel, U _
D-80298 Munich Funcionario Formal (inc. extension de los limites)
Tel. +49 89 2399-0 Tx:523656 epom d Ruiz Fernandez, J
Fax: +49 89 2399-4465 Teléfono No.+49 89 2399-7960

Forma PCT/IPEA/ 408 {cardtula) {enero 2004)



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US03/29228 70

1. Bases de la Opini6n

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Canftulas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados
en esta opinién como “presentados originalmente”):

Descripcién, Piginas

18 como se presentaron originalmente

Reivindicaclones, No.

1-19 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 idioma de una traduccién suministrada pars una biisqueda internacional (segiin Ia Regla 23.1
®)-

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

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

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

I:] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

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

D proporcionado subsiguientemente a esia Autoridad en forma escrita.

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

DSehlpmpordomdohafnmncibnmpeclnnhcudellishdodeucumcinncﬁto
proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
segin se presentd.

DSehnproporcimdoll afirmacion respecto a la cual la informacion presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
|:| la descripcién, pdginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, pdginas

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo la regla 66.2 (a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién

Forma PCT/IPEA/40B (Enero 2004)



OPINION ESCRITA

Solicitud intemnacional No. PCT/US03/26228 %\

Novedad (N)
Nivel intventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (IA)

2 Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Enero 2004)

Reivindicaciones  9(NO); 1-8, 10-19 (SI)

Reivindicaciones 9(NO); 1-8, 10-19 (SI)

Reivindicaciones 1-19 {SI)



PINION ESCRITA Solicitud Intemacional No. PCTAUS03/29228 ’l/
HOJA SEPARADA ’L

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US 2002/091137
D2: US 5362 718

item V
1 Novedad

La materia objeto de la reivindicacién 9 no se considera como nueva en el
sentido del Articulo 33(2) del PCT.

D1 ya describe una formulacién de tableta del éster CCI-779 de rapamicina
hecha mediante e.g. granulacién himeda (ver reivindicacion 1 y pamafo [0038]).

2 Nivel Inventivo

La materia objeto de las reivindicaciones 1-8 y 10-19 parecen involucrar un nivel
inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT.

El problema a ser resuelto en la presente solicitud es la provisibn de una
formulacion sélida oral que comprende el éster CCI-779 de rapamicina.

La solucibn proporcionada es un granulado que comprende CCI-779, un
polimero soluble en agua, un surfactante, un antioxidante y un agente que
modifica el pH.

El arte anterior mas cercano es D2 que reveia una mezcia en poivo de un
portador y un éster de rapamicina e.g. CCI-779. El portador puede comprender
lubricantes, solubilizantes, aglutinantes o rellenos (ver columna 7, lineas 23-38).
No hay dada indicacién de que la mezcla pueda ser usada en la forma
granulada.

3 Aplicacién Industrial

La materia objeto de las reivindicaciones 1-19 es industriaimente aplicable en el
sentido del Articulo 33(4) del PCT.

Farma PCT/haja separaca/408 (Hoja 1) (EPO-Abril 1957)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: H : PCT
KODROQFF, Cathy A.
HOWSON AND HOWSON
Spring House Corporate Center ; WRITTEN OPINION
P.0. Box 457 - '
Spring House, PA 19477 . i(PCT Rule 66)
ETATS-UNIS D'AMERIQUE e - l

Dats of maliing

{daysinonthiasr) 30.03.2005
Applicants or sgent's flg refaronce REPLY DUE within 1 month(s)
AM- 101106 PCT trom the ubove date of malling
Intamational application No. international filing dale (depinonthieear) Priorty date {dapinantivyoar)
PCTAS 0329228 15.00.2003 17.09.2002

Intemnational Patent Classificatlon (IPC) or both national claasification and IPC
AB1K31M4745, A61K8A 8, AB1P3I706

Applicant
WYETH et al.

1. Thie writtan opinion la the first drawn up by this Imemnational Preliminary Examining Authortty.
2. This opinlan containe inclications relating to the folowing Rems:

| [ Basiaof the opinion

I [0 Priority

Il O Non-establishmont of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

iV 0O Lackof unlty of Invention

V [E Reasoned statement under Rule 86.2{a)(ll) with regard to novelty, Inventive stap or Industrial appiicabliity;
cliations and axplanations supporting such atatement

vi O Ceraln documents cited

Vi O Cartain defacts In the International application

Vil O Cenain obsarvations on the Intemational application

3. The applicant s hereby Invited to reply to this opinion.

Whan? See the ime Umit inciicated above. The applicant may, bafore the axpiration of that tme limit,
requast this Authority to grant an extenslon, see Rule 68.2(d).
How? By submitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amandments, accorcing to Rula 68.3.

For the form and the ianguage of the amandments, see Aules 56.8 and 58.9.
Also:; For an additional opportunity to submit amendmants, see Rule §8.4.
For the mxaminer's obligation 1 consider amendmaenits andiy arguments, ss¢ Rule 68.4 bl
For an Irformal communication with the examiner, see Rule 68.6.
if no reply Is filed, the Intemational preliminary sxaminntion report will be astabllahad on the basis of this opinion.

4. Thefinal dats by which the International preliminary
examination report muat be established according to Rula 88.2 is: 17.01.2005

Name and malling address of tha Intemational Authorized Officer

preliminary examining authodty; Sindel. U f"'ﬁ-
e M et Ctfice Formailies offcar (inc. extonalon of tme imi | Q }
Tol. +48 89 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d Ruiz Fernandez, J g,

Fax +40 80 2399 - 4465 Talephons No. +48 B9 2289-7960

Fofm PCTIPEA/408 (Covar Shaet) {January 2004)
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WRITTEN OPINION International application No. PCTAJS 0329228

O Oonoo

. Basis of the opinion
. With regard to tha elements of the intemational application {Replacemeant sheets which have been furnished to

gle receiving Office in responsa (o an invitation under Article 14 are raferred to in this opinion as “originally
od")

Description, Pages

1-8 as originally filed
Claima, Numbers
1-19 as originally flled

. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumishad to this Authority In the

language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated undaer this item.
These elemants ware avallable or furnished to this Authority in the following language:  , whichls:

O the languege of a translation furnishad for the purposas of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the internatinral application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes cf intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3),

. With ragard 1o any nuclsotide andjor amino acid sequanca disciossd in the intemnational application, the

international praliminary examination wea carried out on the basis of tha sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furnished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The staternent that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond tha disclosura
in the international application as filad has been furnished.

The staterment that the information recorded in eomputer readable form is identical 1o the writien sequence
listing has bean fumished.

O OODOOD

. Tha amandments have resulted in the cancellation of:

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

This opinion has been established as if (some of) the amendments had not besn made, since they have
bean considered to go bayond the disclosure as filed (Rulae 70.2(c))-

. Additional observalions, if nacessary:

. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to noveity, inventive step or Industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statemnent

Form PCTIPEA/408 (lanuary 2004)
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8 (NO); 1-8, 10-10 (YES)
1-18 (YES)



WHIWEN.OPINION International application No. PCT/US 03/29228
SEPARATE SHEET

Reference is made to the following documents:

D1: US 2002/091137
D2: US5362718

Hem V

1 Novelty
The subject matter of claims 9 is not regarded as new in the sense of Article 33(2)
PCT.

D1 already describes an tablet formulation of the rapamycin ester CCI-779 made by
8.g. wet granulation (see claim 1 and paragraph [0038])).

2 Inventive step
The subject matter of claims 1-8 and 10-19 seems to involve an inventive step in the

sense of Article 33(3) PCT.

The problem to be solved in the present applicetion is the provision an oral solid
formulation comprising the rapamycin ester CCI-779.

The solution provided is a granulate comprising CCI-779, a water-soluble polymer, a
surfactant, an antioxidant and a pH-modifying agent.

Closes! prior art is D2 disclosing a powder mixture of a carrier and a rapamycin ester
like .g. CCI-779. The camrier may comprise lubricants, solubilizers, binders or fillers
(see column 7, lines 23-38).

There is no hint given that the mixture could be used in granulated form.

3  Industrial applicability

The subject matter of claims 1-19 is industrially applicable in the sense of Article
33(4) PCT.

Form PCT/Sepamte Shoot/' 0B (Sheet 1) (EPO-Ap 1887)
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FORMULACIONES ORALES

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona formulaciones orales sdlidas de rapamicina 42-
éster con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)}-2-metil propiénico (CCI-779).

%1



FORMULACIONES ORALES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién esta relacionada con formulaciones orales sdlidas de
rapamicina 42-éster con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metil propidnico
(CCI-779).

La rampamicina es un antibidtico trieno macrociclico producido por
Streptomyces hygroscopicus, que se encontrd que tenla actividad
antifingica, particularmente contra Candida albicans, tanto in vitro como in
vivo [C. Vezina et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S.N. Sehgal et al., J.
Antibiot. 28, 727 (1975); H.A. Baker et al., J. Antibiot. 31, 539 (1978); Patente
U.S. 3,929,992; y Patente U.S. 3,893,749]. Adicionalmente, se ha mostrado
que la rapamicina sola (Patente U.S. 4,885,171) o en combinacién con
picibanil (Patente U.S: 4,401,853) tiene actividad antitumoral.

Los efectos inmunodepresivos de la rapamicina se han revelado en
FASEB 3, 3411 (1988). La ciclosporina A y FK-506, otras moléculas
macrociclicas, también han mostrado ser efectivas como agentes
inmunodepresivos, por lo tanto dtiles en la prevencion del rechazo de
transplante [Patente U.S. 5,100,899]. R. Martel ef al. [Can. J. Physisol.
Phammacol. 55, 48 (1977)] revelaron que la rapamicina es efectiva en el
modelo de encefalomielitis alérgica experimental, un modelo para esclerosis
miltiple; en el modelo de ariritis adyuvante, un modelo para artritis
reumatoidea; e inhibié efectivamentse la formacién de anticuerpos tipo IgE.

La Rapamicina también es Util en la prevencion o tratamiento de lupus
sistémico eritematoso [Patente U.S. 5,078,999], inflamacién pulmonar
[Patente U.S. 5,080,899], diabetes meliitus insulino dependiente [Patente
U.S. 5,321,009], desdrdenes de la piel, tales como psoriasis [Patente U.S.
5,286,730], desdrdenes intestinalas [Patente U.S. 5,286,731], proliferacién
de células de musculo liso y adelgazamiento intimo seguido de lesién
vascular [Patentes U.S. 5,288,711 y 5,516,781], leucemiaftinfoma de células
T adultas [Solicitud de Patente Europea 525,960 A1), inflamacion ocular
[Patente U.S: 5,387,588], carcinomas malignos [Patente U.S. 5,206,018],
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enfermedad cardiaca inflamatoria [Patente U.S. 5,496,832], y anemia
[Patente U.S. 5,561,138].

La rapamicina 42-éster con 4cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico (CCI-778) es dster de rapamicina que ha demostrado efectos
inhibidores significativos sobre crecimiento tumoral tanto en modelos in vitro
como in vivo. La preparacion y uso de hidroxiésteres de rapamicina,
incluyendo CCI-779, estan revelados en la Patente U.S. 5,362,718.

La CCI-779 exhibe citoestitica, contrario a las propiedades
citotdxicas, y puede demorar el tiempo de progresién de tumores, o tiempo
de recurrencia de tumor. Se considera que la CCI-779 tiene un mecanismo
de accién que es similar al del sirolimus. La CCI-779 se liga y forma un
complejo con la proteina FKBP citoplasmica, que inhibe una enzima, mTOR
(objetivo mamifero de rapamicina, también conocida como protelna asociada
con FKBP12-rapamicina [FRAP]). La inhibicién de la actividad quinasa de
mTOR inhibe una variedad de rutas de transduccién de sefial, incluyendo
proliferacién de células estimuladas de citoquina, traslaci6n de mRNAs para
varias proteinas clave que regulan la fase G1 del ciclo celular, y trascripcion
inducida de IL-2, conduciendo a la inhibicion de la progresién del ciclo celular
desde G1a S. El mecanismo de acciébn de CCI-179 que produce el bloqueo
de fase G1 a S es nuevo para un farmaco anticancerigeno.

In vitro, se ha mostrado que CCI-779 inhibe el crecimiento de un
nimero de células tumorales histolégicamente diversas. El céncer del
sistema nervioso central (CNS), leucemia (células T), cancer de seno,
cancer de prostata, y las lineas de melanoma estuvo entre los més sensibles
a CCIl-179. El compuesto detuvo células en la fase G1 del ciclo celular.

Los estudios in vivo en ratones desnudos han demostrado que CCI-
779 tiene actividad contra xenoinjertos de tumores humanos de diversos
tipos histolégicos. Los gliomas fueron particularmente sensibles a CCI-779 y
el compuesto era activo en un modelo de glioma ortotdpico en ratones
desnudos. La estimulacion inducida de (derivada de plaquetas) del factor de
cracimiento de una linea de célula de gioblastoma humano in vitro fue
marcadamente suprimida por CCI-779. EIl crecimiento de varios tumores
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pancreéticos humanos en ratones desnudos, asl como una de dos lineas de
cancer de seno in vivo, también fue inhibido por CCI-779.

Un obstéaculo hacia la formulacién de CCI-779 es su pobre solubilidad
acuosa (menos de 1 pg/ml), que hace su biodisponibilidad baja.
Adicionalmente, la CCI-779 muestra inestabilidad acuosa mediante el clivaje
de un enlace de lactona, que produce la formacién del seco-CCI-779 de
anillo abierto. Las tabletas de CCI-779 preparadas mediante la compresién
directa de CCI-779 no micronizado, con excipientes y rellenos estandar, en
presencia o ausencia de surfactantes, proporciond tabletas que no
mostraron liberacibn de farmaco répida y completa; y de esta forma
proporcionaron una formulacion inadecuada para CCI-778.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién evita los problemas mencionados anteriormente
usando un polimero soluble en agua como povidona (PVP) y usando un
proceso de granulacibn en himero para proveer una formulacién no
micronizada de CCI-779 altamente biodisponible, que supera el problema de
disolucién e inestabilidad. La inhibicién de la degradaciéon también puede
ser ayudada por el usc de uno o mas antioxidantes, y un agente modificador
de pH para mantener un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 6.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencién seran faciimente
obvios de la siguiente descripcion detallada de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En consecuencia, la invenciébn provee una formulacién sélida que
comprende una granulacion preparada usando un proceso de granulacion en
himedo, dicha granulacién comprende CCI-779, un polimero soluble en
agua, un agente modificador de pH, un surfactante y un antioxidante. En
una realizacién, la formulacién contiene de 0.1 a 30%, de 0.5 a 25%, de 1 a
20%, de 5 a 15%, o de 7 a 12% (p/p) de CCI-779; de 0.5 a 50%, de 1 a 40%,
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de 5 a 35%, de 10 a 25%, o de 15 a 20% (p/p) de polimero soluble en agua;
de 0.5 a 10%, 1 a 8%, o 3 a 5% (p/p) de surfactante, y de 0.001% a 1%,
0.01% a 1%, o 0.1% a 0.5% (p/p) de antioxidants. Sin embargo, ofras
realizaciones puede contener mas o menos de estos componentes.

La formulaciSn también puede contener agentes quelantes
adecuados, rellenos, aglutinantes, surfactantes, y similares para facilitar la
granulacion y el proceso de tableteado. Se prefiere que la granulacién en frio
se realice con un sistema de solvente hidroalcohélico que comprende agua y
un alcohol, siendo etanol el componente alcohélico preferido.

Polimeros solubles en agua tlpicos incluyen, pero no se limitan a,
polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polietilen glicol
(PEG), y ciclodextrina 0 mezclas de estos. Se prefiere que el polimero
soluble en agua sea PVP, y que tenga un peso molecular de entre 2.5 y 60
kilodaltons. Cualquier formulacién dada de esta invencion puede contener
multiples ingredientes de cada clase de componente. Por ejemplo, una
formulacién que contiene un antioxidante, puede contener uno o mas
antioxidantes como el componente antioxidante.

Agentes modificadores de pH adecuados incluyen, pero no se limitan
a acido cltrico, citrato de sodio, HCI diluido, y otros acidos biliares capaces
de amortiguar una solucién que contiene CCI-779 a un pH en el rango de
aproximadamente 4 a aproximadamente 6.

Antioxidantes aceptables incluyen, pero no se limitan a acido citrico,
d,l-a-tocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, acido ascérbico y propil galato.
Se espera que los antioxidantes de las formulaciones de esta invencion sean
usados en concentraciones en el rango de 0.001% a 3% p/p-

Agentes quelantes, y otros materiales capaces de ligar iones de
metal, como &cido etilen diamin tetra acético (EDTA) y sus sales son
capaces de mejorar la estabilidad de CCI-779.

Los surfactantes pueden incluir polisorbato 80, lauril sulfato de sodio,
dodecil sulfato de sodio, sales de acidos biliares (taurocolato, glicocolato,
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colato, deoxicolato, etc.) que se pueden combinar con lecitina.
Altermnativamente, aceites vegetales etoxilados, tales como Cremofor EL,
vitamina E tocoferol propilen glicol succinato (Vitamina E TGPS),
copolimeros de bloque polioxietileno-polioxipropileno y poloxameros.

Aglutinantes, rellenos y desintegrantes tales como sucrosa, lactosa,
celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio,
goma acacia, colesterol, tragacanto, acido estearico, gelatina, caselna,
lecitina (fosfaturos), cerboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa no cristalina, cetoestearil alcohol, cetil
alcohol, ceras de cetil ésteres, dextratos, dextrina, lactosa, dextrosa, gliceril
monooleato, gliceri monoestearato, gliceril palmitoestearato, alquil ésteres
de polioxietileno, polietilen glicoles, derivados de aceite de ricino
polioxietileno, estearatos de polioxietileno y polivinil alcohol, y similares,
también se pueden incorporar en la formulacion.

La formulacién se puede preparar mediante la preparacion de una
solucidn alcohdlica que comprende CCI-779 y un antioxidante, y una
solucion acuosa que comprende un polimero soluble en agua, un surfactante
y un modificador de pH, en cantidad suficiente para ajustar el pH de la
solucidn acuosa de 4 a 6. Alcoholes adecuados incluyen metanol, etanol,
isopropanol, y similares, en donde el etanol es el alcohol preferido. Las
soluclones fueron mezcladas y adicionadas a un mezclador que contiene
excipientes intragranulares. Altemativamente, las soluciones alcohélica o
acuosa se pueden adicionar separadamente sin mezclarse entre si. Tales
excipientes intragranulares comprenden agiutinantes y rellenos para
promover ¢l mejoramiento de la disolucién. Excipientes intragranulares
tipicos pueden incluir, pero no se limitan a, celulosa microcristalina, lactosa,
y croscammelosa sddica. Los excipientes intragranulados sdlidos son
granulados con las soluciones en el mezclador hasta que se logre una
granulacién uniforme. El mezclador puede ser una mezclador con una barra
intensificadoram, un granulador de bajo corte o un granulador de alto corte.
La granulacién es secada en un secador de lecho fluido a aproximadamente
50°C, y molida usando un dispositivo de molienda adecuado, como un
molino Flitz. La granulacibn en seco se puede hacer en un
granulador/secador de lecho fluido. La granulacion en himedo se puede
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hacer usando un granulador/secador de lecho fluido. La granulacién en
hamedo se puede secar usando un homo de secado de bandeja. Si se
desea, la granulacién secada se puede mezclar adicionalmente con rellencs
y aglutinantes extragranulares, tales como celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica y estearato de magnesio en un mezclador, como un
mezclador V, antes de la compresién en tabletas.

Altemativamente, algunos de los polimeros solubles en agua pueden
estar contenidos en los excipientes intragranulares, y las soluciones acuosa
y alcohdlica adicionadas al mezclador que contiene los excipientes
intragranulares paso a paso. Por ejemplo, el orden de adicién al mezclador
puede ser una mitad de la solucién acuosa, seguida por toda la solucién
alcohdlica, y luego el resto de la solucién acuosa, Otras secuencias de
adicion son posibles y pemmisibles bajo esta invencion.

Lo siguiente provee ejemplos representativos de las formulaciones de
esta invencion. La preparaciéon de CCI-779 esta descrita en la Patente U.S:
5,362,718, que estad incorporada aqui para referencia. Una preparacion
regioselectiva de CCI-779 esta descrita en la Patente U.S. 6,277,983, que
estd incorporada aqul para referencia. Estos ejemplos son ilustrativos
solamente, y no limitan la invencién.

EJEMPLOS
Procedimiento A
El siguiente procedimiento se usé para preparar una tableta que

contiene 2 mg de CCI-779, que contiene los siguientes componentes; ias
cantidades estéin ajustadas para explicar baja potencia:

Ingrediente Porcentaje p/p
CCl-778 1.77
Hidroxianisol butilado 0.10
Hidroxitolueno butilado 0.05
PVP, 17PF 8.85




Acido Edético 0.01
Laurit Sulfato de Sodio 3.0
Citrato de Sodio (anhidro) 0.75
Acido cltrico (anhidro) 0.25
Celulosa microcristalina 50.4
Croscarmelosa sddica 4.0
Lactosa anhidra 30.32
Estearato de magnesio 0.5
Alcohol deshidratado (etanol)*

Agua purificada*

* Usada en el procesamiento, pero no aparece en el producto final.

La celulosa microcristalina, lactosa anhidra y la croscarmelosa sddica
fueron tamizadas a través de un tamiz de malla 20, transferidas a un
mezclador V con una bamra intensificadora, y mezcladas. Se disolvieron
lauril sulfato de sodio, acido edético, citrato de sodio, acido citrico y PVP en
una cantidad suficiente de agua purificada para lograr una solucién. El
hidroxianisol butilado, hidroxitoluen butilado y CCI-779 se disolvieron en una
cantidad suficiente de alcohol deshidratado para lograr una solucién. La
solucién de alcohol se agregd a la solucidbn acuosa con agitacién. El
contenedor de solucién alcohdlica fue lavado con alcohol deshidratado, que
se agregd a la solucion hidrohdlica. La solucion se agitd hasta que se
produjo una solucién clara. El contenedor de solucién hidrohdlica se agregé
al mezclador V y los ingredientes granulados. El contenedor de solucién
hidrohélica fue lavado con una solucién de alcohol al 10% que se agreg6 a la
granulacién. La granulacién se mezclé hasta que se logrd uniformidad,
seguido de secado en un secador de lecho fluido. La granulacién secada se
pasé a través de un tamiz de malla 30, y cualquier granulacion
sobredimensionada fue molida en un molino Fitz. La granulacién molida fue
transferida a un mezclador V. Celulosa microcristalina, lactosa anhidra y
croscarmelosa sodica adicionales fueron pasadas a través de un tamiz malla
20 y agregadas al mezclador. La mezcla fue combinada, se agregd
estearato de magnesio (tamizado a través de un tamiz de malla 30) al
mezclador, y la mezcla es combinada. La mezcla resultante fue comprimida
on tabletas.
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La siguiente tabla muestra una comparacién de la disolucién en agua
de (a) CCI-779 puro en cédpsulas, (b) una tableta de la mezcla seca de los
mismos ingredientes contenidos en la granulacién, y (¢) una tableta de la

granulacién preparada como se describid anteriormente. Los resultados
claramente demuestran que la solucién hidrohdlica de esta invencion
proporciond disolucibn mejorada en agua, y de esta forma daréd

biodisponibilidad mejorada.

Porcentaje de CCI-779 disuelto
Tiempo (min) | Céapsulas de | Tableta de mezcla | Granulacién himeda
CCI-779 seca de CCI-779 de CCI-779
10 4 31 06
20 9 42 104
30 14 50 104
45 21 56 104

Procedimiento B

El siguiente procedimiento se usd para preparar una tableta que
contiene 25 mg de CCI-779, que contiene los siguientes componentes; las
cantidades estan ajustadas para explicar baja potencia:

Ingrediente Porcentaje p/p
CCI-779 4.0
Hidroxianisol butilado 0.10
Hidroxitolueno butilado 0.05
PVP, 17PF 21.0
Acido Edético 0.01
Lauril Sulfato de Sodio 3.6
Acido cltrico (anhidro) 0.025
Celulosa microcristalina 44.5
Croscarmelosa sodica 4.0
Lactosa anhidra 22.17




Estearato de magnesio 0.5
Alcohol deshidratado (etanol)*
Agua purificada*

* Usada en el procesamiento, pero no aparece en el producto final.

La celulosa microcristalina, lactosa anhidra y aproximadamente la
mitad del PVP, y croscammelosa sddica fueron tamizadas a través de un
tamiz de malla 20, transferidas a un mezclador V con una bama
intensificadora, y mezcladas. Se disolvieron lauril sulfato de sodio, acido
edético, acido citrico y el resto del PVP en una cantidad suficiente de agua
purificada para lograr una solucion. Se midié el pH de la solucién, y si era
mayor de 4.5, se baj6é con HCI 0.1N hasta que se alcanzd un pH de 4.5. El
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y CCI-779 se disolvieron en
una cantidad suficiente de alcohol deshidratado para lograr una solucion.
Aproximadamente la mitad de la solucién acuosa se agregd al mezclador, y
la granulacién se mezcld por aproximadamente 4 minutos. La solucién
alcohdlica se agregé al mezclador, y la granulacién se mezcié por
aproximadamente 4 minutos. Se agregd agua adicional, si era necesaria
para hacer una granulacién uniforrme. La granulacion se secd en un secador
de lecho fluido a una temperatura de aproximadamente 50°C. La
granulacién secada se pasé a través de un tamiz de malla 30, y cualquier
granulacion sobredimensionada fue molida en un molino Fitz. La
granulaciéSn molida fue transferida a un mezclador V.  Celulosa
microcristalina, lactosa anhidra y croscarmelosa sédica adicionales fueron
pasadas a través de un tamiz malla 20 y agregadas al mezclador. La mezcla
fue combinada, se agregd estearato de magnesio (tamizado a través de un
tamiz de malla 30) al mezclador, y la mezcla fue combinada. La mezcla
resultante fue comprimida en tabletas.

Los documentos citados a lo largo de esta descripcion estdn
incorporados aqui para referencia. Variaciones y modificaciones menores
de los métodos y materiales establecidos en la descripcibn detallada
anterior, y los ejemplos ilustrativos serén facilmente obvios para los expertos
en la técnica y estan abarcados dentro del alcance de la invencion.



REIVINDICACIONES

1. Una composicibn farmacéutica para administracion oral que
comprende una granulacién, dicha granulacién comprende CCI-779, un
polimero soluble en agua, un surfactante, un antioxidante y un agente
modificador de pH.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el polimero soluble
en agua es PVP, hidroxipropilmetilcelulosa, polietiien glicol, una ciclodextrina
o0 mezcias de estos. '

3. La composicién de la reivindicacidon 2, en donde el polimero soluble
en agua es PVP.

4, La composicién de cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, en donde
el surfactante es polisorbato 80, lauril sulfato de sodio, dodecil sulfato de
sodio, una sal de écido biliar, un aceite vegetal etoxilado, un copolimero de
blogue polioxietileno-polioxipropileno, o un poloxamero.

5. La composicién de la reivindicacion 4, en donde el surfactante es lauril
sulfato de sodio o dodecil sulfato de sodio.

6. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde el agente modificador de pH es seleccionado del grupo
consistente de citrato de sodio, 4cido cltrico, acido clorhidrico diluido y
mezclas de estos.

7. Un proceso para preparar una composicion oral de CCI-778, que
comprende:

(a) disolver CCI-779 y un antioxidante en un alcohol;

(b) disolver PVP, un agente maodificador de pH, y un surfactante en
agua;

(c) combinar las soluciones acuosa y alcohdlica para proporcionar
una solucién hidrohdlica;
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(d) adicionar la solucién hidrohdlica a un mezclador que contiene
uno o mas excipientes intragranulares;

(e) granularla mezcla; y

()  secar la granulacién resultante.

8. Un proceso para preparar una composicién oral de CCI-779, que
comprende:

(a) disolver CCI-779 y un antioxidante en un alcohol,

(b) disolver PVP, un agente modificador de pH, y un surfactante en
agua,

(c) adicionar las soluciones acuosa y alcohdlica por pasos, y en
una o més porciones de cada una, a un mezclado que contiene
uno o mas excipientes intragranulares;

(e) granularla mezcla; y

()  secar la granulacién resultants.

9. Una composicién oral de CCI-779 preparada por granulacién en
hamedo.

10. Una composicion oral de CCI-779 preparada, el proceso comprende:

(a) disolver CCI-779 y un antioxidante en un alcohol;

(b) disolver PVP, un agente modificador de pH, y un surfactante en
agua;

(c) combinar las soluciones acuosa y alcohélica para proporcionar
una solucién hidrohélica;

(d) adicionar la solucién hidrohdlica a un mezclador que contiene
uno o mas excipientes intragranulares;

(e) granular la mezcla; y

()  secar la granulacion resultante.

11. La composiciébn de la reivindicacion 10, en donde el agente
modificador de pH es seleccionado del grupo consistente de acido citrico,
citrato de sodio, acido clorhidrico y mezclas de estos.
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12. La composicién de la reivindicacién 10 o reivindicacién 11, en donde
el alcohol es etanol.

13. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en
donde es antioxidante es hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

14. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en
donde el surfactante es lauril sulfato de sodio.

15. Una formulacién oral de CCI-779, preparada mediante el proceso que
comprende:

(a) disolver CCI-779 y un antioxidante en un alcohol;

(b) disoiver PVP, un agente modificador de pH, y un surfactante en
agua;

() adicionar las soluciones acuosa y alcohdlica por pasos, y en
una o mas porciones de cada una, a un mezclado que contiene
uno o mas excipientes intragranulares;

(e) granularla mezcla; y

()  secar la granulacion resultante.

16. La composicion de la reivindicacidbn 15, en donde el agente
modificador de pH es seleccionado del grupo consistente de acido cltrico,
citrato de sodio, acido clorhidrico y mezclas de estos.

17. La composicién de la reivindicacién 15 o reivindicacién 16, en donde
el alcohol es etanol.

18. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en
donde es antioxidante es hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

19. La composicién de la reivindicacién 18, en donde el surfactante es
lauril sulfato de sodio.



TRADUCCION OFICIAL No. 2005-02-11-169 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.
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APOSTILLA :
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por MELODY L. MARSDEN
actuando en calidad de Notaria Pblica

lleva el sello/estampilla de Melody L. Marsden, Notaria Publica, Condado de
Montgomery, Commonweaith de Pensilvania

Certificado :
en Harmisburg, Pensilvania 6. eldiaGdeabrilL ene_r?p de 2005
por Pedro A. Cortés, Secretario del Commonwealth de Pensilvania
No. 200511140
Sello/Estampilla 10. Firma:

Sello del Commonwealth de Pensilvania Pedro A Cortés

Traducido a mi mejor saber y entender, de la cual se deja copia para futura
referencia.
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RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )

)s&s
Condado de Montgomery )

A los 4 dias de abrii del 2005, Yo cerifico que el documento
precedente/anexo es una copia auténtica, exacta, completa e inalterada realizada
por Sandra Weiss de un documento de Cesién ejecutada por el Cesionarios
nombrados, Muhammad Ashraf el 16 de Octubre del 2002, y Eric J. Benjamin el
168 de Octubre del 2002.

(fdo)
Notaria Pdblica

SELLO NOTARIAL
MELODY L. MARSDEN, Notaria Publica
Lower Gwyned Twp. Condado de Montgomery |
Mi Comisién vence el 26 de Julio del 2008

[Sello Repujado]
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Expediente No. AM101106 L1
Patante
Para: [XI Derechos de los E.U. y/o [ Extranjeros
Para: [J Solicitud de los E.U. 0 [0 Patente de los E.U.

Cesién de Invencién

En contraprestacion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de
una causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el prasente,

CEDENTE:
(1) Nombre Completo del Inventor: Muhammad Ashraf
Residencia: 67 Boulevard, Eimwood Park, New Jersey, 07407

Ciudadania: Estados Unidos de América

(20 Nombre Completo del Inventor: Erick J. Benjamin
Residencia: 4 Hobbs Court, Pomona, New York, 10979

Ciudadania: Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:

Ciudadanla:




en virtud del presente vendemos, cedemos y transferimos al CESIONARIO:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersay 07940

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo el
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y con la invencién intitulada:
FORMULACIONES ORALES
e inventada por el CESIONARIO y los siguientes inventores adicionales, si
hubiere:
y la cual se encuentra en
[Verifique y complete (a), (b), (c), (d), o (e)]
(@ [ solicitud patente U.S. realizada en fecha par adjunta.
() [0 Patente U.S. ejecutada el: :

() O solicitud provisional U.S., todavia no presentada, que nombra al
anterior inventor / a los anteriores inventores para la invencién
anteriormente intitulada.

[C] Etiqueta correo expreso no.:



4

(d) [DJ Solicitud Provisional U.S. No. 60/411,264 presentada el 17 de
Septiembre del 2002

() [ Patente U.S. No. emitida el:

[también verifique (f) si solicitud (es) extranjeras también esta /estan siendo

asignada (s)).

(" [ cualquier equivalente legal del mismo el un pals extranjero,

Incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, comprendiendo cualquiera y todas
las mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién
para ser obtenidas para dicha invencion por la solicitud anteriormente mencionada
o cualquier provisional, no-provisional, continuacién, division, renovacién o
sustituto de la misma registrada posteriormente y en cuanto a las Patentes de

Invencién cualquier reemision o re-examen de la misma.

El CEDENTE en virtud del presente conviene que ninguna cesién, venta,
acuerdo o gravamen que haya sido o serd hecho o celebrado entraria en conflicto

con esta cesion.



El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para realizar solicitudes y para
recibir Patentes de invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses

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

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por eso y, en cualqﬁier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencién o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacion, continuacién en parte, divisional, renovaciéon o sustituto de la misma
y en cuanto a Patentes de Invencién y reemisién o reexamen dg las mismas, o
cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha invencién o
parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que se emitan de
elio por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos o
declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar las
mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.



El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos para dicha

invencioén, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

a su CESIONARIO.
(fdo) 16 Octubre 2002
Muhammad Ashraf L.S.
RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estado de New York )
) 8s
Condado de Rockland )

el dla 16 de Octubre del 2002, Muhammad Ashraf comparecié personalmente
ante mi, quien es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.
(firma ilegible)
Notario Publico
JANICE A. WHITE
Notaria Plblica- Estado de New York
No. 01-WH6052604

Calificado en el Condado de Rockland
MI Comision vence ol 12-26-2002



(fdo) 16 Octubre 2002
Eric J. Benjamin L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estado de New York )
)ss
Condado de Rockland )

el dia 16 de Octubre del 2002, Eric J. Benjamin comparecié personalmente ante
mi, quien es la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.
(firma ilegible)
JANICE A- WHITE
Notaria Publica- Estado de New York
No. 01-WHE052604

Calificado en el Condado de Rockland
MI Comisién vence el 12-26-2002



PFNP“:‘!"!“!“

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

Country : United States Of America

This public document has been signed by MELODY L MARSDEN

acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp MELODY L MARSDEN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6. Tha 6th day of April, 2005
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No : 200511140
Seal/Stamp 10. Signature

@'.Au-h c\- Qb-.._-\-e‘.&

Pedro A. Cortés
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L .ketNo: AMI101106L1

Patent
éﬁhri - s J%/f,l-aalx
Eric J. Benjami - L.S. Date
ACKNOWILEDGMENT
Stateof New York }
) 8s:
County of Rockland }

Onthe 4% day of betzree 2002, Exic J. Benjamin personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and far the purposes
set forth.

U Notﬁ-yPubhc

JANICE A, WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. G1-WHB052804
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-204 3

AssigomentNewApp.dot - Rev 10/01 Page 4 of 4 Assignment of Invention
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L ket No: AMIO1I06L1
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

*-JQW o /16 Octrbor 2602-

Muhammad Ashraf LS. Date
ACKNOWI EDGMENT
Stateof New York }
88:

(S

County of Rockland

Onthe % day of Aot 2002, Muhammad Ashraf personally appeared before

instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

| Gose ) i

me, known by me to be the same person described in and who exccuted the foregoing

0 Notary Public

JANICE A, WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. 01-WHS052804
QUALFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 4~

AmignmentNewApp.dot ~ Rev 10401 Page 3 of 4 Assignment of Inventdon

.
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L .ket No: AMI101106L1
Paient

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

Omi Formulations

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

.and which is found in

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

(8 [ U.S. patent application executed on even date herewith.

@ [ U.S. patent application executed on:

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

(d [X U.S.Provisional Application No. 60/411,264 filed on September 17, 2002

(& '[J US.PatentNo. issued on:

[also check (f) if foreigrr application(s) is(are) also being assigned]
(® DB and anylegal equivalent thereof in a foreign country,

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

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

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, et its

election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,

litigation ar proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirsble .

to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that 1o, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-pazt,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon arc hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make &l rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successars, assigns or other legal representatives.

AnrigameniNewApp.dot - Rev 1001 Page 2 of 4 Assignment of Invention
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L ._ket No: AM101106 Ll
Patent

For: U.S. and/or BJ Foml'ﬁn Rights

For: U.S. Applicarion or

U.S. Patent

Assignment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valusble

conaideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

¢y

Full Name of inventor: Muhammad Ashraf -
Residence: 67 Boulevard, Elmwood Park, New Jersey, 07
Citizenship: USA .

@)

Full Name of Inventor: Eric J. Benjamin
Residence: 4 Hobbs Court, Pomon;g. New York, 10979
Citizenship: USA |

)

Full Neme of Inventor:
Rexidence:
Citizenship:

4

Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

®)

Full Name of Inventor:
Residenge:
Citizenship:

6

Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralde Farms
Madison, New Jerzey, 07940

AmsignmentNewApp.dot - Rev 10D} Page 1 of 4 - Assignment of Invention

)
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State of Pennsylvania

County of Montgomery

On April 4, 2005, I certify that the preceding/attached document is a true,

exact, complete and unaltered photocopy made by Sandra Weiss of an Assignment document

executed by the named Assignors, Muhammad Ashraf on October 16, 2002 and Eric J. Benjamin

Qj{w%} A Mosdor.

Notary Public

on October 16, 2002.

COMMONWEAL TH OF PENNSYLVANLA

NOTARIAL SEAL
MELODY L. Mls_\RSDEN.NuhyHﬂc
Lower Gwynad Twp., Monigomery Cou
wwmmmaw:um
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. SPEKIARTAIA Y CHERCID
Radicacion 1 EITYY B6806008 ftis: 3 Industria y Comercio
Fecha (HED): w-i-12 EATTALL] SUPERINTENDENCIA

Trmite @ 13 PCT-TEMT 379 FAGE WIC1 411 PRESEMTAC
RIVISTAN N6 MTFURS POFORINER

- 431 M
Réldm-gn'os MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DEUTILIDAD [ ]
@ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x]1
& Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invenci6n [x]=>
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ }
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogrifica del Disefilo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] 1
¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
& Representacién grifica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Q&Jod:oMNcNQ

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Infofisic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




X >
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folioc 55
2020
Bogota, D.C.,
Doctor(a) OfigiaN°~ § #1758
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacion N° 05-33799
Solicitud intemacional PCTAUS2003/020228
Fecha inicio fase nacional 17/04/2005
Trémite o011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizedo con fundamento en el articuio 38
de la Daecisitn 488 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regia 51 bis de!
ReglamentowauﬂarUnmdehSupanntondencladelndMayCmm go le
comunica que:

B E| solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con fa
precisibn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio
del capitulo quinto del titulo,pri

a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijecion en lista de

fache, 06400205

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



