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REF. Expediente No. 05 070.253 - Solicitud de Patenie Entrada en Fase Nacional
Corresp. s Ia Soliciiud Intemacional PCTAS2004/000037
a favor de WYETH
. Tilulade: EL USO DE MODULADORES DE RECEPTOR a DE ESTROGENO PARA EL
‘. TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vacino de Bogotit, portador de |a tarjeta profesional
No. 57482, obrando como apoderado de la sociedad WYETH, para dar cumplimiento at
requerimiento notificado por filacién en lista ol 30 de Septiembre de 2005, de acuerdo con
los Articulos 38 y 39 de la Decision 486 de |8 Comisién de la Comunidad Andina, Articulo
27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento
y Circular Unica de la SIC, me pemmito allegar:

1. Informe Preliminar Intemacional sobre Patentabllidad, junto con su correspondiente
traduccidn al castellano.

2. Fotocopia autenticada del documnento donde consta la ceslién del derecho a la Patente
clorgado por los Inventores al solicitanis, debidamente apostillado, junto con su
comespondiente traducclén al casteRano.

3. Fotocopia autenticada del documento de poder conferido por el solicitante, Incluyendo
el Certificado que acredita ia Existencia y Representacién Legal de WYETH,
debidamente apostillado, junto con su comespondiente traduccién al castellano.

4. Exiracto para publicacién y Tarjeta de Archivo Temético.

De la safiora jafe W"Méﬁﬁm

C.C. No. 80.410.337 de Usaquén
Cra 7 No. 18-58 Piso ®

Bogoti, Noviembre 268, 2005
CHP/MEV/hsr.
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1) N de adiidiud 05 070.253 (22) Facha de sobckud; 15-07-2005

] &51) Glasificackén iniemacionai - %

1 s) WYETH
(72) Inventorfes) M. Merie ERoso, Robert Mitchell, Douglas C. Hamish, Steven J. Adelman
[{74] Agerts: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

(30) Pricridad (31) No.Priodded (2) Fecha ([33) Pals FGURA CARACTERISTICA
60/438 123 06-01-2003 us 6x8em

(85) Fecha inicio fase nacional: 06-08-2005 (67) Publicacibn intamacional:

{86) Datos relativos a la presentacion de fa salic. PCT Fecha: 28-07-2004
Fecha de presentaciin de la adlicitud: 05-01-2004 No. Publicacion :WO 20041062653 A3
No. de salicitud PCTAI52004/000037

{54) Tido: ~ EL USO DE MODULADORES DE RECEPTOR a DE ESTROGENO PARA EL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

(57) Resumen.  La presents invencion provee métodos de rater una paiologla autoinmunitaria en un mamifero,
que comprende edminietrar un agente con aclividad agonista de recepior a de estrdgeno, en particular un modulador
salectivo de receptor de esirbgeno, al mamifero en una cantidad euficlente para dismiwir la producdlién de citocinas TH-
1 ylo TH-2. Se ofrece asimismo un método de seleccionar compuestoe {tiles para el iretamienio de esclerosis miitiple,
que comprende seleccicnar un compuesio que posee aclividad agonista de receptor a de esirdgeno.
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’ ] PATENT COOPERATION TREATY
, INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON I'A'I'.E.\‘TABILI'I'\'
tChapter 1 of the Patent Cooperation Trealy)
. (PCT Rule 44dis)
. Applicant’s or ageat’s fils refarencs FOR FURTHER ACTION Sew iidm 4 balow
AM101281 i
Inremadonal application:Na. Incarnational flling das rdawiwonthvysar) Priority duts {dup'month/rear)
e PCTAIS2004/000037 06 January 2004 (05.01.2004) 06 January 2003 (08.01.2003) |

‘nmﬁml Pataq Clasgifeation (IPC) or natioms] clamsificslon and TRC
ABTK 31/00, 31/4535, 31138, 31/40, 31/93, AS1P 37/00, 3708

Applicant :
WYETH )

i

1. Thi lll.llllhnli prliminary repart on patentabdifry {Chageer ) 1s lisaed by the Inlemasional Borean an behalf of da
Insernagional Searching Audharity under Role 44 bis.] (s
This REPORT canslsis of & total of 13 shoots, including this covor sheet

Inllnuulhdll:l:u.n’mgmlhemlnmqidmoﬁhwnnlhﬂin' Agthorky should be read as & refarence
o the Intemetiosal preliminary rapan on patesmbility (Chapmr I} Inswad,

DA poxdiar
Box No. I
Box No. 11

3 Thhrq:mmninlhﬂudnmmhﬂnghhﬂhﬂmim:

4. The Iniematioml Boraan will communicate this raport 10 designoted Offices in atcordance with Roles 44iis.3(c) and 93bir.] bul
not, except where the applicant makes an caprss reques! ander Articla 23(2), befor the oepimtion of 50 months from the priosity

Banls of the report

Pdority

Non-esiblishment of opinion with rogard ta novelty, ioventive st=p and industrial
applicability
Laek of unity of invenzion

Reasoned statement undar Articls 35(2) with regard to novelty, inventive stap or industrial
applicshility; citmions and explanations sopporting huch gratsmanr

Centain dociments cloed
Cermain dufecn in the nlamatonal application
Cerrin obsirvaiiont on the mumational application

date (Role 440 2).
w— e
i Dats of {ssuance of this report
I 08 July 2008 {08.07.2005)
The ;."m"fu Bunan :L WIPO Authorized officer
shanin Colombeites '
1211 Geneva 20, Swizzeriand Nora Lindner
Fecaimils No. +41 22 748 14 35 Talephone No. +41 23 338 39 08

Form, PCT/ABATI (Jamary 2004)
[
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PATENT COOPERATION TREATY ~ECEVED
Erom the ! _ _ 1 6 SEP 2004
INTERNATIONAL sEanmm AUTHORITY SR WIFO 5CT
To: I PCT
. WRITTEN OPINION OF THE
860 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
i : (PCT Rule 43bis.1)
! . Oate of majting
i {daginontview) asa form PCTASAZIO (asoond whest)
Applcarts nnmnhiﬂ- relmwnce .
see form PCTASAZ20 ' Egﬂ ﬂmwou
~ Internatonal applicadon No. intemational fiing date fdapinanihmar) Priority data fclayinanthiuar)
PCTAIS2004000037 05.01.2004 06.01.2003

intamationz! Paterm Classiaxtion (IPG) ar both naionsl claseiication and PG
AB1K3100, AG1KI14535, AB1K311138, AG1KS140, AB1K3155, AB1P3TO0, AS1P3TD6

Applizant
WYETH

D

This apinioni¢ontaing indications relating to the following Kems:

B BaxNe.!. Bash of the opinlon

B BaxNo.lt  Priority y

B Box No.lll  Non-estnblishment of apinion with ragard to novally, inventive stap und Industrial appilcalitty

B BoxNo.IV  Lakof unlty of lavention

@ BoxNa V, Rsasoned stetement under Rule 43b/s.1(a){}) with ragerd to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citntions nnd axptunations supparting eueh siatement

I BoxNe. W  Certain documents cited

1 BoxNo. VIl Oertain defects in the intsmationa) application

O Box No. V)il Certain obeervations on the intemational application

HIH'I‘HERA.G‘I'ION

i a demand br intevnational cnmlnlﬂnn Is made, this Inlun wil ugually ba conakierd o bon
wriien opiniof of the Inte Eumlnlng Autho ? . Howavaer, this does not apply where
the epplicant choosas an Authorlly other than this one to be the | chosan IPEA has notffed the

Intemutional Burenu undar Rule 68.1bisb) that written opinians of this Imernetional Searching Authorlty
will not be 30 considered,

Hihla Inlon us provided above, consideed to he & writien oplnion of the IPEA, the i Iovited to
aubmit a writtap reply ther, where appmprixta, with amandments, before the expiration of three
munﬂuﬁunhdlbofmdlmuf PGTﬁMahlbmmuoxpimbndzzmnmmmﬂnnbmydm
whichever mxpires nts

For further aplﬂnnl. see Form PCTASARZ0,

Far further detalls, a0a notes in Form PCTASAR20,

Nlmolrdlnallhgdlluldhm Authorized Othcer f
\B. 5313 Parentipan .
_D mmmmmas (9
mmwm 3018 e Telaphone No. +31 70 340-3520 \.._.-

Mmﬂm{mawﬂmmm
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WRITTEN OPINION OF THE . international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/000037

Box No, | Basis of the opinion

1. With regard to the lan , this opinion has been establishad on the basis of the intematianal epplication in
the language in which E was flald, unless otherwiae indiceted undar this kem.

0 This cpinion hae been eetabiished on the basls of & trangiation from the original language Into the following
language - , which ig the language of a tranaletion fumished for the purposes of International search
(under Rulea 12.3 and 23.1(b)).

2 Whkh regard to any nuckeotide andior emino acld saquence disologad in the interational applioation and
necasgxry to the cinimed invention, this opinion has basn established on the basis of:

. type of matariaj:
- 00 asequence listing
- O table(s)related o the sequance fisting
b. format of mhl
D  In written format
0  In computer readable form
0. time of flingumiahing:
0 contained in the intemational application as fed.
0 fied ingether with the intemational application in computer readabla form.
O turnishsd subsequantty 1o this Autharlly for the purposes of search,

. 3. O n agdition, jn the oage that more than one version or of a saquance sting andbr table relating thereto

has been flad or fumished, the required atatements that the Information in the or additional
oopies Is entical to that in the sppiication as fled or doee not go beyorxd the appl as filad, as
~ appropriats, were fumished.

4. Addiiongl commants:

Fam Pmnrwarit.m-ymy



WRITTEN OPINION OF THE ) intemational application Na,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/000037
Box No. Il Prlotly

1. B Tha following document has not besa fumished:
B oopy of the eadier spplication whose priority has been clalmad (Fluls 435is.1 and 89.7(a).
O tranelation of the eadier applioation whose priodty has been claimed (Rule 43big.1 and 86.7(b)).

Coneequantly it has not bsan ible to congider the valkilty of the priority claim. This opinion hes
nevertheless bean aatabiished on the assumption that the relevant data is the claimed priorhy date-

2. 0 Thia opinion has been setabiished aa If no priosty had been olaimed due ip the fact that the priority otalm
has bean found invalid (Rules 4351 and 64.1). Thus for the purposas of this opinian, the intemational
fiing date inclicatad above is considered to be the relevant date.

3. Additional obsarvations, if necessary:

Form PCTAPEA/ES] (Janvery 3004)



WRITTEN OPINION OF THE ] Intemational applioation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/000037

]
Box No. Il Non-estebilshiment of lon with regard to . Inventive and industrial
moninebillty opin novelty, ntive step

The questionsiwhathar the olaimed invention appears to ba novel, to involve an invantive step (fo be non

obvious), or tn.ba industrially applicable have not besn examined in respeact of:

O the entire intemational appilcation,

claima Nog. 1-25 (partialy)

bacayse: .

B 0O O

D

the seid intemational appiication, or the saki claime Nos. 1-25 with respect to industrial relate
lo the following subject mattar which does not require an international praliminary axamination (soeclly):

see pepargio shoot

the description, olaims or drawings (ndicate slements baiow) or sait ciaima Nos,  are 8o
unciear that no meaningful opinion cauld be formed (specly): -

the claims, or sald claimas Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba I'umod. .

mﬁnﬂmﬂ aeqroh report has boen aateblished for the whole spplication or for said olaimg Nos. 1-25

the nmho&doandbrmmmlmnnnlhﬁngmmeomplym the standard providad for in Annex
c ulmoAdphm instructions in that;

the written form O has not been furnished
; D dooa not comply with the standard

the computer resdableform  $J  haa not bean fumnished
O does not comply with the standard

the iablas related to the nuclectide andbr amino aoid sequence ¥ in computer readabie form only, do
not comply ivith the technioal requirements provided for it Annax C-bis of the Administrative Instructions.

Sae saparste sheat for further detalls

Form PCTAPEA/ 237 {uantuery 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ) Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2004/000037

Bax No, }V  Lack of unity of Invention
1. @ In response to the invitation (Form PCTASAZ208) io pay atditional fees, the applicant has:
O pakt addiional fees. .
[ paid addtional feea under protest.
B not pad addtional fesa.

2. £ This Authortty found that the requirement nl‘unltyoflnvominn ia not complied with and chose not 1o invite
the applicdnt to pay addiiong! fees.

3. This Authority conaiders that the requiremant of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

O ocompliad with
& not complied with for the following reasons:
saa separate shoet
4. Consaquently, this repart has been estabished [n respect of the following parts of the imternational applioation:
O all parts.
K the parte reliting to claims Nos. 1-26 (partiafly)

Box No.Y Aasasoned statement under Ruls 435/ 1(a){(i) whth regerd to nwdly. Inventive step or

Industrial applicabliity; ciiations and sxplanstions supporting such siutemant

1. Statement
Naveity (N) Yes: Claims
No: Ciaims 1-25
Inventive stap (I1S) Yes. Clalms
No: Claims 1-25
Indusiria! applicability (lA) Yea: Claims 500 separalp sheat

No: Claime

2 Chations and expianations
sa8 saparste sheet

Form PCTAPEA 237 (January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE Imernational gppication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCTAIS04/00037
Re liem M

Non-estabiishment of opinlon with regard to navsity, Inventive step and Industrial
applicabliity

1. Claims 1-25 relats to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provigions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no oplinlop wiil be formulated with
respact to the Industial applicabliity of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(1) PCT).

2. In reply to the objection to lack of unily, the applicant has not pald additional search
fees. The Imarnational search report has baen esteblished for the first Invention only.

3. Present claims 1-21,23-25 relate to a compound defined by reference to a desirable
characteristic or property, namely "agent having estrogen receptor alpha agonist
activity" and "selective astrogen receptor modulator”.

‘The claims cover all compounds having this characterdstic or property, whersas the
application provides support within the meaning of Aricle 6 PCT and disclosure within
the meaning of Article 5 PCT for only a very fimited number of auch compounds. In the
present casa, the claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the clalmed scape Is imposaalble. independent of
the abova reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt 8 mada to
define the compound by reference to its pharmacological profile. Again, this lack of
clarity In the present case Is auch as to render 2 meaningful search over the whole of
the claimed scope imposalbie. Gonsequently, the ssarch for the first invention has been
carriad aut for those parts of the claims which appesr to be clear, supported and
disclosed, namsly thoas parts relating to the selective estrogen raceptor modulator
raloxifans.

No International Preliminary Examingtion will be carried out In reapect of
subject-matier which is not covered by the search report (Rule 66.1(e) PCT).

Fam PCT/Beparain Sheat'zalr (Shwet 1) (EPC-Jarmuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS04/00037
Be ftem IV

Lack of unity of invention

This Authorty consldars that thera are four inventions coverad by the claims indicated
as follows: )

I:  Claims 1-26 (partially)

" A method of treating an autoimmune pathology comprising

' administering an estrogen receptor alpha (ERalpha) agonist
to a mammal in an amount sufficlent to decrease production
of TH-1 and/or TH-2 cytokines, whersin the ERalpha agoniat
Is raloxifens.

Method of selecting compounds for the treatment of multiple
sclarosls, comprising selecting an ERalpha agonist which Is

raloxifena.

2. Claims: 1-25 (]_Jarﬂally)

A method of treating an autoimmune pathology compraing
administering an estrogen receptor alpha (ERalpha) agonist
to a mammal In an amount sufficlent to decreass production
(. of TH-1 andfor TH-2 cytokines, whereln the ERalpha agonist
Is aslocted from tamoxifen, Idoxifene, droloxifen and
toremifens. - :
Method of selacting compounds for the treatment of multiple
eclorosis, comprising selacting an ERalpha agonist which Is
selactod from tamoxifen, kioxifene, droloxifen and
»toremifene.

3. Clalme: 1-25 (partially)

A methad of treating an autoimmune pathology comprising
administering an estrogen receptor alpha (ERalpha) agonist

Form PCT/Separats Slwa¥237 (Ehast 2) (EPO-Junuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational eppication No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US04/00037

to a mammal in an amount sufficient to decrease production
of TH-1 and/or TH-2 cytokines, wherein the ERalpha agonist
is lasofoxfene.

Mathod of selecting compounds for the treatment of multiple
sclemsls, comprsing selecting an ERalpha agonist which Is
lasofoxifena.

4. Claims: 1-25 {pariially)

A method of treating an autolmmune pathology compriging
administering an estrogen receptor alpha (ERalpha) agonist
to a mammal in an amount sufficient to decreasa production
of TH-1 and/or TH-2 cytokines, whereln the ERalpha agonist
Is bazedoxifene.

Method of selecting compounds for the treatment of multiple
sclerosis, comprising saleciing an ERalpha agonist which is
bazedoxifense.

The reesons for which the inventions are not 80 finked as to farm a single general
inventive concept, as requirad by Rule 13.1 PCT, are as follows:

The problem 4o be solved by the prasent Invention is to provide medicaments for
traating an autolmmune pathology (including multiple sclerosis) in a mammal.

The proposed solution 1a to use an agent having astrogen receptor alpha agonist
activity in parioular sslective estrogen receplor modulator (SERM), in an amount
sufficlent to dacrease production of TH-1 and/or TH-2 cytokines, auch as:

1. the benzothlophene dervativa raloxifane

2. the tri-aryl-alkyhalkene derivatives tamoxdfene, Idoxifane, droloxifens, toremifene
3. the tetrahydronaphtalene derivative lasofoxifone

4, the Indole derivative bazedoxifene

The propsrty of exhibiting astrogen receptor alpha {ERalpha) activity, represents the
technical feature which may, a priod, unify the different compounds 1 to 4 mentionad
above.

Form PCTISeparaie Shasi/237 (Bheet 3) (EPO-Jamuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intenational appiksation No.
INTERNATJONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US04/00037

Compounds exhiblting ERaipha activity such as 17beta-estradiol, estriol or ERalpha
agonists have been already usad In the treatment of TH1-madiate autoimmune
pathology, In particular multiple scleroals (WO-A-01/85154: page 8, lines 6-15; page 12,
nes 11-30; examplas | and IV; WO-A-02/085374: page 8, paragraphs 34 and 35;
example 1; claims). These effects on TH-1 autoimmune pathology (and more
particularly en multiple sclerosls) are mediated, In part, by down-regulation of TH-1
cytokines sacretion (TNF-aipha and IPN-gamma).

Raloxifane, a selecliva astrogen receptor modulator (SERM), 18 known to inhiblt
sacretion of IL.-8 (a TH-2 secreting interleuldn) and has been used in tha treatment of
various autoimmune diseases (EP724879).

Furthermore, the idea to uaa raloxifene In the treatment of autoimmune disorders has
been widely disclosed in the piior art (EP-A-664123; US-A-6075321; WO-A-9805623;
EP864125; EP6568075; EP966985; XP1190868).
The uge of a compound for the manufacture of a medicament for the treatment of a

" specified dlgeass can only be patented once and cannot be patented agaln undser the
guise of ancther or newly specified phammacological mechanlam. In fact, the discovery
of such s new way of action is nat an Invention under Rule 38.1(l) PCT, as the tachnical
effect obtalned remalns the same (treating the same diseass). in the present case the
discovery of an altemative mechanism of action (decreasing production of TH-1 and/or
TH-2 cytokinea) doss not add a hew or better technical effect to the known treatment.
The technical sffect being identical the use Is not changed by the discovery of an
attemative mechanism. :

Consequently, the idea of using an ERalpha agonist, Including a SERM, for treating
autoimmune pathology ls known In the state of the art, and cannot serve as a single
general Inventive concept inking the different groups of compounde 1 to 4 which have
no speclal technical features In comman (their structures are markedly different).
Therefore, the use of the compounds 1 {o 4 in the treatment of an autoimmune
pathology represents each a distinct Invention, characterised by Its own special
technical featurs, l.e. the structural feature of the compounds.

in the present application no further technical feature(s) can be distinguishad that can

Form POT/Separis Sheet’237 (Shest 4) (EPO-Jenusry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US04/00037

be regarded as a "spacial technical feature” involved In the technical relationship
among the different inventions.

Consequently, the present application lacks unlty of Invention, and the different
solutions not belonging to a cornmon Inverntive concept are Identifled as the different
subjactz listed above. Each of the Inventions listed is a distinct invention, characterised
by tis own special technical feature, defining the contribution which each of the
cialmed inventions, considerad as a whole, makes over the prior art, l.e. the specific
features of the individual compounds.

As the epplicant has not had a search report drawn up on the ather Inventlons, the
present opinion will be established on the basla of the Invention in respect of which a
soearch has baen carried out, in other words the first inventlon.

BeltamV
Ressoned statement with regard to noveity, inventive step or industial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Reference Ia made to the following documents:

: EP-A-0 684 123 (LILLY CO EL!) 26 July 1995 (1985-07-26)

EP-A-0 684 125 (LILLY CO ELI) 28 July 1995 (1995-07-26)

WO 06/05823 A (LILLY CO ELI) 29 February 1986 (1996-02-29)

EP-A-0 688 075 (LILLY CO ELI) 23 August 1995 (1985-08-23)

EP-A-0 724 879 (LILLY CO ELI) 7 August 1996 (1998-08-07)

US-A-5 075 321 (SCHREIBER ALAN D) 24 December 1891 (1991-12-24)
D7. EP-A-0966 966 (LILLY CO ELI) 20 Dacembar 1998 (1999-12-29)

D8: APELGREN L D ET AL: The effect of a selsctive estrogen receptor
modulator on the progression of spontaneous autolmmune disease In MRL
Ipr/ipr mice’ CELLULAR IMMUNOLOGY 1996 UNITED STATES, vol. 173,
no. 1, 1896, pages 55-63, XP001 180866 ISSN: 0008-8749

PEEER2

Fogn PCT/eparis Shewti2z? (Shoet &) (EFO-lenumry 2006)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL GEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US04/00037

D9: WO 01/85154 A (UNIV OREGON HEALTH SCIENCES ;OFFNER HALINA
(LS); US GOVERNMENT (US) 15 November 2001 (2001-11-15)

D10: WO 02/085374 A (UNIV CALIFORNIA ;VOSKUHL RHONDA R (US)) 31
October 2002 (2002-10-31)

The Applicant’s attention Is drawn to the fact that the preesent opinion expressed as to
novelty, inventive stap and Industrial applicabliity refers only to matter for which an
Internationak search report has been drawn up (l.e. the use of raloxifane for treating an
autoimmune pathology).

1.The subject-matter of claims 1-25 is directed to a method of treatment of the
humar/animal body.

For the aasaasment of the prasant clalms 1-25 on the question whether they are
Industrislly applicable, no unifled criteria exist In the PCT. The patentability can aiso be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for exampls, does not
recognize as industially applicable the subject-matter of claims i the ugse of a
compound in medical treatment, but will allow, however, claims to a known compound
for first uae In medical treatment and the uae of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

. 2. Documents D1 and D2 disclose ifie use of raloxifens, a seleclive sstrogen receptor
. modulator (SERM), for treating various autolmmune diseases (8.g. multiple sclerosls,
rheumatold arthritis, Hashimoto's thyroiciitis).
Document D3 discinses the use of raloxifene for treating multiple sclerogis. The
treatment of multiple sclerosls, Inflammatory bowel disease, peorasis with raloxdfene Is
"also dlsclosed in D4.
it 1a pointed out, that the mere explanation of an effect obtalned when using a
compound in a known process, even If the explanation rglates to a pharmaceutical
effect which was not known for that compaund, cannot confar noveity to sald process.
In the present case, the newly discovered technical effect of decreasing production of
TH-1 and/or TH-2 cytokinea doas not confer novelty on the clalms directad to the use of .
a known SERM derivative (raloxifene) for a known purpose (treatment of autolmmune
disorders, including muliple sclerosis). No novelly exists, If the cialm is directed to the
use of a known compound for a known purpose, aven if a newly discovered tachnical

Fom PC™/Sepamis Shest2a? (Sheat 8) (EPO-Janusry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ' Intamational sppikcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US04/00037

eftact (decreasing the production of TH-1 and/or TH-2 cytokines] underiying said known
use is Indicated In that claim.

Therefore, in view of D1,D02,03,04 the subject-matter of claims 1-25 cannot be
regarded as being novel and does not meet the requirements of Article 33(2) PCT.

. 3. Moreover, document D5 discloses the use of raloxifene for inhibiting secretion of IL-8
(a TH-2 sacrsting Interleukin) and treating varous autoimmune diseases (rheumatoid
arthritis, Hashimoto's autoimmune thyroidiis, autoimmune haemolytic anaemla). D8
describes the treatment of autoimmune disorders such as thrombocytopenia purpura,
haemolytic anasmie, lupus erythemetosus or rheumatold arthritis with raloxifene. The
treatment of eystemio lupus erythematosus (SLE) by raloxifens Is also disclosed In D7
and D8, '

Therefore, the lack of novelty of cluims 1-22 in sensa of Article 33(2) PCT ie further
emphasized by the diaclosure of documents D5 to D8 (taldng in account the remark
made in point 2 above).

4. Although the present opinion will refer only to the compound raloxifene (l.e. only to
matter for which an intemational search report has been drawn up), the attention of the
Applicant [s drawn to the fact that D8 and D10 diaclose the use of compounds
exhibiting ERalpha activity such as 17beta-estradlol, estriol or ERalpha agoniats for
treating TH1-mediats autoimmune pathology, in particular mulfiple sclerosie. These
effects on TH-1 autolmmune pathology (and more particularly on multiple sclerosis) are
madialad, In par, by dawn-regulatisn &f TH-1 vylulines seuretion (TNP-alpha and
IFN-gamma). Consequently, D8 and D10 are also relevant for novelty for the subject-
matter of claime.1-21,23-25,

5. Should the Applicant have overcome the objections of lack of novelty ralsed above,
an inventive atep could not be acknowladged over D1 to D10 as the present subject-
matier of cielms 1-25, as far as novsl, appears to be an obvious alternative over sald
documents (Artiole 33(3) PCT).

The effect of ERalpha agonists on the production of TH-1 and/or TH-2 cytokines as wall
as the use of tha SERM raloxifens in the treatment of autoimmune disorders are well
known in the state of the art.

Fom PCT/Separsin Sheai'23Y (Ehest 7) (EPC-lanuiary 2004)



TRATADODEC PERACI NDE PATENTES

PCT

NOTIFICACION CONCERNIENTE A LA

a\

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:
WEBSTER, Darryl L.

TRANSMISION DE LA COPIA DEL pm! nt Law Department
INFORME PRELIMINAR Five Giralda Faros
INTERNACIONAL SOBRE Madison, NJ 07940
PATENTABILIDAD (CAPITULO | DEL ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
TRATADO DE COOPERACION DE
PATENTES)
(Regla 44bis.1 del PCT)
Fecha de envid (dla/mea/aio)
21 de Jullo de 2005 (21.07.2005)
o dol sollcitants o el agents: COMUNICACION IMPORTANTE
| Solicitud Intsmacional No: Fecha de presentacién mternacional | Fecha de pricridad (dia/mes/afio):
(dla‘mes/afio):
PCTAJS2004/000037 05 do enero do 2004 (05.01.2004) | 06 de enero de 2003 (06.01.2003)
Solidtants

WYETH y colaboradores

| del Tratado de Cooperacién de Patentes)

La Oficina Internacional transmite con el presante una copla del informe Intemacional sobre patentabiidad {Cepitulo

Facsimile No. +41 22 740 14 35

La Oficina Internacional de la OMPI Funcionario sutorizado :
34, chemin des Colombettes
1211 Genva 20, Sulza Nora Lindner

Teléfono No. : +4122 388 86 70

Formulario PCTAB/226 (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Caplitulo 1 del Tratado de Cooperacion de Patentes)

(PCT Regla 44 bis)
Refarencia del sollcitanto o ol agents: PARA ACCION POSTERIOR Vor fiom 4 dobajo
g'_mﬂmmm No: Fecha de presentacidn Internacional | Fecha de prioridad (dfa/mes/efio):
PCT/US2004/000037 05 0 s o 204 (05.01.2004) | 08 de enero de 2003 (06.01.2003)

Clasificacién intemacional de patantss (IPC) o clastficaciin naclonal @ IPC;
AG1K 31/00, 31/4535, 31/138, 31/40, 31/55, A61P 37/00, 3706
Solictants

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

1. Esie informe pnl.hi'lar Intemacional sobre palentabliidad (Capftulc I} io emile la Oficdina Intemacional a nombre
de la Autoridad de Blsqueda intemacional bajo Ia Ragla 44 bis. 1(a).

2. Este INFORME consiste de un fotal de 13 hojas, incluyendo esta portada.
En las hojas anexas, cusiquier referencia a la opinidn escrita de la Autorided de Bisqueda Intemacional debe

en su lugar leersa como referancia al Informe praliminar intemacional sobre patentabilidad (Capltulo I).
3.  Este informe contiene indicaciones relacionadas con los sigulentes fems:

Casiia No. | Base de ests Informs.
Casflla No. I Prioridad.
CasliaNo.[H  Sin establecer opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilided industrial.

BXI CasllaNo. IV Faita de unidad de invencidn.

[ Casilla No. V Declaracion justificada bajo el Articulo 35(2) respecio a novedad, nivel inventivo o
aplicabllidad indusirial; citss y explicaciones que suatentan tal deciaracikén.
O CasllaNo.V1  Cierips documenios citados

[ Casila No. VII Clertos defecios en la solictud intemacional
[ CasllaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud Internacional.

4. La Oficna Intemacional comunicard este informe a las oficinas designadas de acuerdo con laa Reglas 44
bis.3{c) y 93 bis.1 pero no, excepto donde el soliciants hace una solicitud expresa bajo el Articulo 23(2), antee

| dl venciiento do os 30 moses desde i fecha de prordad (Rogla 44 bis2)
Fecha da amisién de este Informe
. 8 de Julio de 2005 (8.07.2005)
La Oficina Intemacional de la OMPI Fundlonario autortzado :
34, chemin des Colombeties
1211 Genva 20, Sulza Nora Lindner
Facsimlle No. +41 22 740 14 35 Teléfono No. : +41 22 38886 70

Formulario PCT/1B/37 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A PCT
OPINION ESCRITA DE LA
. AUTORIDAD DE BUSQUEDA
Ver formulario PCT/1SA/220 INTERNACIONAL
(Regla 43bis.1 del PCT)
[ Fecha de envio

(dh)!mﬁﬂo) ver formulario PCT/ISA/210 (segunda

hoja
Raferencia del sollcitants o el agents: PARA ACCION POSTERIOR
ver formulario PCT/1ISA/220 ver pérafo 2 debsjo _
Sallctud intsmacional No. | Fecha prassntacian Intemacional (diafmea/aio) | Fecha de priorided (diatmesfaio)
PCTAIS2004/000037 | 05.01.2004 06.01.2003

Clasificacidn intemacional de pateniss (IPC) o anio Is clasificacion Insmacional como [a IPC
AB1K 31/00, 31/4535, 31/138, 31/40, 31/55, A61P 37/00, 37/06

Solicitante

WYETH

1. Esta opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes Kams:
B4 Caalla Ne. | Base de este informe.
B3 CasllaNo.ll  Prioridad.
(@ CasllaNo.li  Sin establecer opinidn respecin a novadad, nival Inventivo y aplicabliidad industrial.
E CasllaNo. IV Fakta de unidad da Invancidn,

(3 Caalla No. V Declaracién justificads bajo of Aticde 35{2) respecio a novedad, nival lnventvo o apiicabliidad
industrial; citas y excplicaciones que sustentsn tal decisractin,
OCasilaNo. V1  Ciertos documentos cltados

] CasllaNo. VIl Clartos defectos en la solicitud intemacional
O] Caalia No. Vil Clertas cbsarvaciones sobre s sollcitud Intsmacional.
2. ACCION ADICIONAL

8l g8 hace una soficiud de un examen preliminar Intemacional, asta opinidn usuaimente se coneiderard una opinion escrita
do la Audoridad del Examen Preilminer intemnacional ("|PEA). Sin embargo, estn no apfica cuando el solicitante escoge una
Autoridad diferents a esta para que sea la IPEA y la IPEA seleccionada ha notificado a la Oficina Intamacdional bajo |a Regla
88.1bis{b) que las apinionas escritas de la Autoridad de Bisqueda Intemacional no se considerarin como tales.

Sl esta opinidn es, como se proporciona amiba, considerada una opinidn escrita de la IPEA, ol solicitante esta Invitado a
presentar a ia IPEA una respuesia escrita junio con, segin sea aproplado, comecciones, anies del vencimienio de trea
meses desde la fecha de envio dal Formulario PCTASA/220 0 anies del vencimienio de 22 messs desde ia facha de
prioridad, cusiquiera que venza primero.

Para opciones adiclonales, ver Formulario PCTASA/ZX

3. Peradetolies adicionales, var notas ol Formulario PCTASA22D,

Nombra y direccion de cormeo de ISA: Funcionario Autortzado:

Oficina Europea do Paianis - PP, 5618 Patentemn 2 | Hoff P
NL-2280 HV Rijswik - Palsse Bajos '

Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl Teléfono No. +31 70 340 - 3520
Fax: +31 70 340 - 3016

“Formularic PCTASA/237 (Hoja de portada) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/000037

Casllla No.| Base de esta opinlén

1. Raspecio al idioma, esta opinién ha sido establecida en base a la solicitud intemacional en el
idioma en el que se presentd, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

O  Esta opinién se ha establecido en base a una traduccién del idioma original al
siguiente idioma , 8l cual es el idioma de la traduccién presentada para
propésitos de la bisqueda intemacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respacio a cualquier secuencla de nucleétidos y/o aminoécldos divulgada en la solicitud
internacional y necesaria para Ia invencidn relvindicada, esta opinién se ha establecido en
base a:

a. tipo de material:

O un listado de la secuencia
O tabla(s) relacionada(s) con el listado de la secuencia
b. formato del material:
O en formato escrito
0 en formato legible por computador
¢. tiempo de prasentacién/entrega:
O contenido en la solicitud internacional como ss presentd
O presentado junto con |a solicitud intemacional en forma legible por computador
O3 presentado subsiguientsmente a esta Autoridad para propésito de la biisqueda.

3. O Ademds, en caso que se halla presentado o entregado mas de una versién o oobia de
un listado de la secuencia y/o tabla relacionada con ello, se han presentado las
declaraciones requeridas de que la informacin en las copias subsiguientes o
adicionales es Ildéntica a las de la solicitud como se presentd o no van més alla de la
solicitud como se presentd, segiin sea apropiado.

4. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Sofichud intemacional No. %
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAUS2004/000037

Casllla No. Il _Prioridad

1. B No se han presentado los sigulentes documentos
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido reivindicada (Regla
43bis.1 y 66.7(a)).
[d  traduccion de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido relvindicada
(Regla 43bis.1 y 66.7(b)).
Consscuentemente no ha sido posible considerar la validez del reclamo de
prioridad. Esta opinidn sin embargo se ha establecido sobre |a suposicidn que la
facha relevante es la fecha de prioridad reivindicada.
2 0O Esta opinién se ha establecido como si no se hubiera reivindicado prioridad
debido al hecho que el reclamo de prioridad se halld invélido (Reglas 43bis.1 y
64.1). Por lo tanio para propdsiio de esta opinidn, la fecha intemacional de
presentacién indicada arriba se conslderard como la fecha relevants.
3. Observaciones adicionales, de ser necesarias

Formulario PCTAPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No. %
AUT RIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/000037

Casllla No. lii Sin establecer opinién respecto a novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad industrial

La pregunta si la invencién reivindicada parecer ser novedosa, involucra un nivel inventivo (no es

obvia), o es industriaimente aplicable no se ha examinado respecto de:

O latotalidad de la soficitud intemacional,

[X] las reivindicaciones Nos. 1 - 25 (parcialmente)

porque:

BJ dicha solicitud intemacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1 — 25 respecto a la
aplicabilidad Industrial se relacionan con la siguiente materia que no requiere un examen

preliminar intemacional (especifique):

ver hoja aparte
[0 la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares debajo) o
dichas reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se pudo formar una opinidn
significativa (especifique).
O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. estdn tan inadecuadamente
sustentadas por la descripcidn que no se pudo formar una opinion significativa.
B no se ha establecido un informe de bisqueda intemacional para la fotalidad de dicha
solicitud o para dichas reivindicaciones 1 — 25 (parcialmente).
O el listado de la secuencia de nucledtidos y/o aminoécidos no cumple con el estandar
proporcionado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas porque:
la forma escrita [0  no se ha proporcionado
O nocumple con el estandar
la forma legible por computador [0  no se ha proporcionado
O nocumple con el estindar
[0 Ilas tablas relacionadas con ia secuencia de nucledtidos y/o amino4cidos, aunque solos e
encuentra en forma legible por computador, no cumple con los requerimientos técnicos
proporcionados en el anexo C-bis. de las Instrucciones Administrativas.
O Verhoja aparte para detalles adicionales.

Formulario PCTAPEA/237 (Enero 2004)
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OPINI N ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No. %\
AUT RIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAJS2004/000037

Casilla No. IV Falta de Unidad de Invencién

1. X En respuesta a una invitacién (Formulario PCT/ISA/206) a pagar tarifas adicionales, el
solicitante:
[0  hapagado las tarifas adiclonales.
[0 hapagado las tarifas adicionales bajo protesta.
B4  noha pagado las tarifas adicionales.
2. O Esta Autoridad enconird que no se cumple con el requisito de unidad de invencion y
escoge no invitar al solicitanta para que pague tarifas adicionales.
3. Esta autoridad considera que el requisito de unidad de invencidn de acuerdo con | Regla 13.1,
13.2y13.3:
O secumpls
X no se cumple por las siguientes razones:
ver hoja aparte
4, Consecuentements, este informe se ha establecido respecto a las siguientes partss de la
soficitud internacional:
[0 todas ias partes
] las partes relacionadas con las reivindicaciones Nos. 1 — 25 (parciaiments)

Caslila No. V Declaracién justificada bajo 1a Regla 43bis.1(a){l) respecto a Ia novedad, nive!
Inventivo o aplicablildad Industrial; citas y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si;  Reivindicacionses

No; Reivindicaciones 1-25
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-25
Aplicabilidad Industrial (1A) Sl: Reivindicaciones ver hoja aparte

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones
ver hoja aparte

Formulario PCTAPEA/237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL (HOJA APARTE) PCT/US2004/000037

Con relaclén al ftem lil
Sin establecer opinidén respecto a la novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad
industrial.

1. Las reivindicaciones 1 — 25 se relaclonan con materia que esta Autoridad considera
cubierta por las condiciones de la Regla 87.1 (iv) del PCT. Consecuentemente, no se
formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia de estas
reivindicaclones (Articulo 34(4)(a)(l) del PCT).

2. En respuesta a la objecion por falta de unidad de invencién, el solicitante no ha
pagado las tarifas de busqueda adicionales. El informe de blisqueda intemacional
solamente se ha establecido para ia primera invencién.

3. La actuales reivindicaciones 1 — 21, 23 — 25 se relacionan con un compuesto
definido en referencia a caracteristicas o propiedades deseables, a saber “agente que
tiene actividad agonista del receptor alfa del estrégenc” y "“modulador selectivo del
receptor de estrégeno”.

Las relvindicaciones cubren todos los compuestos que tienen esta caracteristica o
propledad, mientras que la solicitud proparciona sustento dentro del significado del
Articulo 8 del PCT y divulgacién dentro del significado dal Articulo 5 del PCT solo para
un nimero limitado de tales componentes. En el caso presente, las reivindicaciones
carecen de sustento, y la solicitud carece de dlvuigacién, para que realizar una
busqueda significativa sobre la totalidad del alcance relvindicado sea Iimposible.
Independiente del razonamiento anterior, las reivindicaciones también carecen de
claridad (Articulo 6 del PCT). Se intenta definir el compuesto por referencia a su perfil
farmacolégico. Nuevamente, esta falta de claridad en el presente caso es tal que hace
imposible lograr una btisqueda significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado.
Consecuentements, la busqueda de la primera invencién se ha llevado a cabo para
aquellas partes de las relvindicaciones que parecen claras, sustentadas y divulgadas, a
saber aquellas partes relacionadas con el raloxifen modulador selectivo del receptor de

astrégeno.

No se llevard a cabo un Examen Preliminar internacional respecto a la materia
que no esta cublerta por el Informe de biisqueda (Regla 68.1(e) del PCT).

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL (HOJA APARTE) PCT/US2004/000037

Con relacién al tem IV
Falta de unidad de invenclén

Esta autoridad considera que hay cuatro invenciones cubiertas por las reivindicaciones
como se indica a continuacién:

1 Reivindicaciones 1 — 25 (parcialmente)

Un método para tratar una patologla autoinmune que
comprende administrar un agonista del receptor alfa del
estrogeno (ERalpha) a un mamifero en cantidad
suficienta para disminulr la produccién de citoquinas TH-
1 y/o TH-2, en donde el agonista ERalpha es raloxifen.
Método para seleccionar los compuestos para el
tratamiento de esclerosis mditiple, que comprende
seleccionar un agonista ERalpha el cual s raloxifen.

2. Reivindicaciones: 1 — 25 (parciaimente)

Un método para tratar una patologla autoinmune que
comprende administrar un agonista del receptor alfa del
estrogeno (ERalpha) a un mamifero en una cantidad
suficiente para disminuir la produccién de citoquinas TH-
1 y/o TH-2, en donde el agonista ERalpha se selecciona
de tamoxifen, idoxifen, drolixifen y toremifen.

Método para seleccionar los compuestos para el
tratamiento de esclerosie muiltiple, que comprende
seleccionar un agonista ERalpha el cual se selecciona
de tamoxifen, idoxifen, drolixifen y toremifen.

3. Reivindicaciones: 1 — 25 (parcialmante)

Un método para tratar una patologla autoinmune que
comprende administrar un agonista del receptor

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No-
AUTORIDAD DE BUSQUEDA )
INTERNACIONAL (HOJA APARTE) PCTAJS2004/000037

alfa del estrégeno (ERalpha) a un mamifero en cantidad
suficiente para disminuir la produccién de citoquinas TH-
1 y/o TH-2, en donde el agonista ERalpha es lasofoxifen.
Método para seleccionar los compuestos para el
tratamiento de esclerosis miiltiple, que comprende
seleccionar un agonista ERalpha el cual es lasofoxifen.

4, Relvindicaciones: 1 - 25 (parcialmente)

Un método para tratar una patologia autolnmune que
comprende administrar un agonista del receptor alfa del
estrogeno (ERalpha) a un mamifero en cantidad
suficiente para disminuir la produccién de citoquinas TH-
1 ylo TH-2, en donde el agonista ERalpha es
bazedoxifen.

Método para seleccionar los compuestos para el
tratamiento de esclerosls miltiple, que comprende
seleccionar un agonista ERalpha el cual es bazedoxifen.

La razdn por la cual las invenciones no estdn enlazadas tal que forman un concepto
inventivo general, como lo requiere la Regla 13.1 del PCT, son las siguientes:

El problema a resolver por la presents invencién es proporcionar medicamentos para
tratar una patologia autoinmune (incluyendo esclerosis muitiple) en un mamifero. La
solucion propuesta es usar un agents que tiene actividad agonista del receptor alfa del
estrogeno en el modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM), en una
cantidad suficiente para disminuir la produccién de citoquinas TH-1 y/o TH-2, tal como:
1. ol raloxifen derivado del benzotiofeno

2. los derivados del tri-alquil-alqueno: tamoxifen, idoxifen, droloxifen, toremifen

3. el lasofoxifen derivado del tetrahidronaftaleno

4. el indol derivado del bazedoxifen

La propiedad de exhibir actividad de receptor alfa del estrégeno (ERalpha) representa
una caracteristica técnica que puede, a priori, unificar los diferentes compuestos 1 a 4

mencionados arriba.

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud interacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA 2
INTERNACIONAL (HOJA APARTE) PCT/US2004/000037

Los compuestos que exhiben actividad ERalpha tales como 17 beta-estradiol, estriol o
agonistas ERalpha ya han sido utilizados en el tratamiento de patologias autoinmunes
mediadas por el TH-1, en particular la esclerosis multiple (WO-A01/85154. pagina 6,
lineas 6 — 15; pagina 12, lineas 11 ~ 30; ejemplos | y IV, WO-A-02/085374: pagina 8,
pamrafos 34 y 35; ejemplo 1; relvindicaciones). Estos efectos sobre la patologla
autoinmune del TH-1 (y mas particullarmente sobre la esclerosis muiltiple) son
intermediados, en parte, por el descenso regulado de la secrecién de citoquinas TH-1
(TNF-alfa y TFN-gamma).

El Raloxifen, un modulador selectivo del receptor de estrégeno.(SERM), es conocido
por inhibir la secrecién de IL-8 (una interleuquina que secreta TH-2) y se ha utilizado en
el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes (EP724879).

Ademads, la idea de usar raloxifen en el tratamiento de desordenes autoinmunes ha
gsido divulgada ampliamente en el arle previo (EP-A-864123; US-A-06805823;
EP664125; EP2866865; XPP110808686).

El uso de un compuesto para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad especifica solo puede patentarse una vez y no puede patentarse de
nuevo pajo la apariencia de un mecanismo farmacolégico diferente o recientemente
especificado. De hecho, el descubrimiento de tal nuevo modo de accién no es una
invencién bajo la regla 39.1(l) del PCT, ya que el efecto técnico obtenido sigue siendo
el mismo (tratar la misma enfermedad). En el presente caso el descubrimiento de un
mecanismo altemnativo de accién (disminuir la produccién citoquinas TH-1 y/o TH-2) no
agrega un efecto técnico nuevo o mejor al tratamiento conocido. El efecto técnico es
idéntico si el uso no es cambiado por el descubrimiento de un mecanismo alterno.

Consecuentemente, la idea de usar agonistas ERalpha, incluyendo un SERM, para
tratar una patologia autoinmune es conocida en el arte, y no puede servir como
concepto inventivo Gnico que enlaza ios diferentes grupos de compuestos 1 a 4 los
cuales no tienen caracteristicas técnicas en comiin (sus estructuras son marcadamente
diferentes). Por lo tanto, el uso de los compuestos 1 a 4 en sl tratamiento de una
patologia autoinmune representan cada uno una invencién distinta, caracterizada por
su caracteristica técnica especial, en otras palabras la caracteristica estructural de los
compuestos.

En |a presente solicitud no puede(n) identificarse una(s) caractsristica(s) técnica(s)

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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adicional(es) que pueda(n) considerarse como una “caracteristica técnica especial”
involucrada en |a relacién técnica entre las diferentes invenciones.

Consecuentements, la presents eolicitud carece de unidad de invencién, y las
diferentes soluciones que no pertenecen a un concepto inventivo comin se identifican
como las diferentes materias enumeradas amiba. Cada una de las invencién
enumeradas es un invencién distinta, caracterizada por su propia caracteristica
espacial, definiendo la contribuclén que cada una de las invenciones reivindicadas,
consideradas como un todo, hace sobre el arte previo, en otras palabras las
caracteristicas especiales de los compuestos individuales.

Ya que el solicitante no hizo que el informe de blisqueda se dirigiera a las otras
invenciones, |a presente opinién se establecera en base a la invencion respecto de la
cual se llevé a cabo lo btisqueda, en otras palabras la primera invencién.

Con relacién al tem V
Declaracion sustentada respecto a la novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad
Industrial; citas y explicaclones que sustentan dicha declaracién.

Se haca referencia a los siguientes documentos

D1: EP-A-0664 123 (LILLY CO ELI) 26 de julio de 1995 (1895-07-26)

D2: EP-A-0664 125 (LILLY CO ELI) 26 de julio de 1995 (1895-07-26)

D3: WO 98/05823 A (LILLY CO ELI) 29 de febrero de 1996 (1896-02-29)

D4: EP-A-0668 075 (LILLY CO ELI) 23 de agosto de 1985 (18965-08-23)

D5: EP-A-0724 870 (LILLY CO ELI) 7 de agosto de 1998 (1886-08-07)

D8: US-A-5 075 321 (SCHREIBER ALAN D) 24 de diciembre de 1991 (1891-
12-24)

D7: EP-A-0966 965 (LILLY CO ELI) 29 de diciembre de 1899 (1999-12-24)

D8: APELGREN L D Y COLABORADORES: "The effect of selective estrogen
receptor modulator on the progresién of spontaneous autoimmune
disease in MRL Iprfipr mice® CELLULAR IMMUNOLOGY 1886 UNITED
STATES, vol. 173, no. 1, 1896, paginas 55 — 63, XP001190886 ISSSN:
0008-8749
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D9: WO 01/85154 A (UNIV OREGON HEALTH SCIENCES; OFFNER
HALINA (US); US GOVERNMENT (US)) 15 de noviembre de 201 (2001-
11-15)

D10: WO 02/085374 A (UNIV CALIFORNIA; VOSHKUHL RHONDA R (US))
31 de octubre de 2002 (2002-10-31).

Se llama la atencién del solicitante al hecho que la presente opinién expresada en
cuanto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilided industrial se refiere solamente a la
materia para la que se hizo un informe de bidsqueda intemacional (en otras palabras el
uso de raloxifen para tratar una patologla autoinmune).

1. La materia de las reivindicaclones 1 — 25 se dirige a un método para el tratamiento
del cuerpo humano/animal.

Para la evaluacién de las reivindicaciones 1 — 25 presentes sobre la pregunta si son
industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado en ol PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las relvindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable la materia de las reivindicaciones
de uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero permitird, sin embargo,
reivindicar un compuasto conocido para primer uso en un tratamiento médico y el uso
de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

2. Los documentos D1 y D2 divulgan el uso de raloxifen, un modulador selectivo del
receptor de estrégeno (SERM), para tratar varias enfermedades autoinmunes (por
ajemplo esclerosis miltiple, artritis reumatoidea, tiroiditis de Hashimoto).

El documento D3 divulga el uso de raloxifen para tratar esclerosis maltiple. El
tratamiento de la esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, soriasis con
raloxifen también se divuiga en D4.

Se eoflala que |a mera explicacién de un efecto obtenido al usar un compuesto en un
procaso conocido, aun si la explicacién se relaciona con un efecto farmacéutico que no
se conoce para @38 compuesto, no puede conferir novedad a dicho proceso. En el
caso presente, el efecto técnico recientemente descubierto de disminuir la produccion
de citoquinas TH-1 y TH-2 no confiere novedad sobre las reivindicaciones dirigidas al
uso de un derivado SERM (raloxifen) para un propésito conocido (tratamiento de
desordenes autoinmunes, incluyendo esclerosis miltiple). No existe novedad si la

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 6) (EPO-Enero 2004)
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reivindicacién se dirige al uso de un compuesto conocido para un propésito conocldo,
aun si el efecto técnico recién descublerto (disminuir la produccién de citoquinas TH-1
y/o TH-2) que subyace a dicho uso conocido es indicado en esa reivindicacion.

Por lo tanto, en vista de D1, D2, D3, D4 la materia de las relvindicaciones 1 — 25 no
puede ser considerada novedosa y por lo tanto no cumple los requerimientos del
Articulo 33(2) del PCT.

3. Ademds, el documento D5 divulga el uso de raloxifen para inhibir la secrecién de IL-
6 (una interleuquina que secreta TH-2) y tratar varias enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoidea, tiroiditis autoinmune de Hashimoto, anemia hemolitica
autoinmune). DB describe le tratamiento de desordenes autoinmunes tales como
trombocitopenia plrpura, anemia hemolitica, lupus eritematoso o artritis reumatoidea
con raloxifen. El tratamiento de lupus eritematoso sistémico (SLE) con raloxifen
también se divuiga en D7 y D8.

Por lo tanto ia divuigacidn de los documentos D5 a D8 enfatiza aun més la carencia de
novedad de las relvindicaciones 1 — 22 en el sentido del Articulo 33(2) (tomando en
cuenta lo que se dijo en el punto 2 arriba).

4. Aunque |a presente opinién se referird solamente al compuesto raloxifen (en otras
palabras solo a la materia para la cual se ha esacrito un informe de bilsqueda
internacional), se llama la atencion del solicitante a | hecho que D8 y D10 divuigan el
uso de compuestos que axhiben actividad ERalpha tal como 17beta-estradiol, estriol o
agonistas ERalpha para tratar patologla autoinmune intermediada por TH-1, en
particular la esclerosis miltiples. Estos efectos sobre la patologla autoinmune del TH-1
(y més particularmente sobre |a esclerosis miiltiple) son intermediados, en parte, por la
reduccién regulada de secrecién de citoquinas TH-1 (TNF-alfa y IFN-gamma).
Consacuentemente, D9 y D10 tamblén son relevantes para la novedad de la materia
de las reivindicaciones 1 — 21, 23 - 25.

5. Si el solicitante hubiera superado las objeciones de falta de novedad elevadas
arriba, no se habria podido reconocer un nivel inventivo sobre D1 a D10 ya que la
materia actual de las reivindicaciones 1 — 25, aun cuando novedosas, parece ser una
alternativa obvia sobre dichos documentos (Articulo 33(3) del PCT).

El efecto de los agonistas ERalpha sobre la produccion de citoquinas TH-1 y/o TH-2 asi
como el uso de raloxifen SERM en el tratamiento de desordenes autoinmunes son bien
conocidos en el estado del arte.

Formulario PCT/Hoja aparte/237 (Hoja 7) (EPO-Enero 2004)
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned Merle M. Efloso; Robert
Michell; Douglas C. Hamish and Staven J.
Adeiman.

acling as invanhm

of the Colombian Patent Appin. No. 05070253
Entiled: Use of Estrogen Receptor Alpha
Modulators for the Treatment of Multipie
Sclerosls.

with domiclle in 311 Spencer Road, Devon, PA
18333 (US); 26 Lenape Lane, Doylestown, PA
18901 (US); 2715 Kutztown Road, Pennsbury,
PA 18073 (US); 342 Windy Run Drive,
Doylestown, PA 18801 (US).

hereby declares that It assigns all rights of
ownership as well as all rights and privileges

relating thereto without exception over the -

following patent application in Colombla:

the Colombian Patant Appin. No. 05070253
Entitled: Use of Estrogen Receptor Alpha
Modulatore for the Treatment of Multiple
Sclerosls.

to WYETH

domiciled in Five Qiralda Farme, Madison, NJ

07940, United States of America.

The assignor and the assignee sign this
document as proof of thelr acceptance of the

assignment.
Given and sigried on the 12Z™day of J0ly

M. Andrea Ryan, Assistant Secretary
Signature of Assignee

Rmiocigs| eolumb.;%

W
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DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

E! Suscrito Merle M. Elloso; Robert Michell;
Douglas C. Hamish agd ‘wn J. Adelman.
£

en .ealldad de Inventores.

de la Sol: de Patente Colomblana No. (05070253
Tiulada:

con domicllio en 311 Spencer Road, Devon, PA
16333 (US); 26 Lenape Lane, Daylestown, PA
18901 (US); 2715 Kulxtown Road, Pennsburg,
PA 18073 (US); 342 Windy Run Drive,

Doylestown, PA 18801 (US).

declara por ol prasente documento que cede
fodos los derechos de propledad que le
cofmespondan, as/ como las prenogativas, sin
excapclién alguna, sobre la sigulente solicttud de
paiante en Colombla:

Sol. de Patente Colombiana No. 0500253
Tiulada:

a WYETH

domicillada en Five Glralda Farme, Madison, NJ
07640, Estados Unidos de América.

El cedente y el ceslonario fiman ests
documento como prueba de su acaptacién de la
cesion.

Dado y firmado a los
de 200_




NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

onthie 12¥— gay of TUl\y, A00S ot
momnvapmrg,dbd‘mmem leed
112 )

to me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing Instrument who being by
ma duly swom did deposs and say that he-{she)-is—
the T nventors

o Ane. Colvembian Patent RpPIN:
No- Entitied LUse of EstrogeN

rAiph

+hesj are

Modv \adors {-’or

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) \\1’ »)K

e,
personalmenta comparecid ante ml

a quien conaaco, ¥ de quian me conata que fimd ei
anteror documento, debldamente |uramentado
deciard y dijo que 4l (alla) es

de

+ of (Mu\tple Salerwsis.

Whldthhgallyeomlmnedforatermnotyat
expired, that deponent I8 authorized by sald
Company to confer this Assignment document:
that the seal affixed hereunio by the deponent in
the name and on behalf of said Corporation Is the
corporate seal thereol; and that the purpose for
which this Instrument Is granted Is included within
the comporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has
seaen the documenta that prove the existence of
the compeany.

Socledad legaiments constitulda para un perfodo
de durecidn que ain no ha terminado; que el
declaranis estd autorizado por dicha compalfila
para conferir este documento de Cesidn; que el
sello estampado por él al ple de tal ceslén, en
nombre y de la exprosada
compafia, es el ssilo oficlal de ella; y que el objeto
para o cual se conflere este Instrumento sestd
comprendido dentro del cbjsto soclal de la
sacledad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la visia
las prusbas des la exdstencia de la socledad.

amsof PeAISYluQAia_ (MONigomeN BH-

under date o JL WY 13, A00S

e
and that ﬂl!l who grante the present
Assignment document is e Representative.

con fecha

y que quien conflere el pressnis documento de
caslén o8 su representants.

Notario Piblico (ealio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL
Onthis {2 ¥~ o JoWy of oS , Hoy de de .
pemomllyuppeandd;:fonmo 2 comparscid(eron) ante ml Meds M. Bo:
Robert Michell; Douglas C. Hemiesh and Robert Michell; Douglas C.

who Is(are} known ® me and who | atiest
axecuied the foregoing document and he (they)
declared he (they) grant(e) the document for the
uses and purposes therain expressad.

LEQALIZATION BY APOBTILLE IS REQUIRED.

Adelman.




DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT ., of

The Undsrslgnatf Merle M. Elloso; Robert
Michell, Douglas C. Hamish and Steven J.
Adelman.

adling as Inventore

of the Colomblan Patent Appin. No. 05 070 253
Entitted: Use of Estrogen Receptor Alpha
Modulators for the Treatment of Multiple
Sclerals.

with domikdle In 311 Spencer Road, Devon, PA
16333 (US); 26 Lenape Lane, Doylestown, PA
16801 (US); 27156 Kutztown Road, Pennsburyg,
PA 18073 (US); 342 Windy Run Drive,
Doylestown, PA 18801 (US).

hereby declares that it assigns all rights of
ownership as well as all ights and privileges
relating thereto without exception over the
following patent application in Colombla:

the Colomblan Patent Appin. No. 05 070 253
Entitlad: Use of Estrogen Receptor Alpha
Modulatore for the Treatment of Multiple
Sclerosls,

to WYETH

domidied in Five Qlrelda Farms, Madigon, M.l
07840, Unhited States of Amarica.

The assignor and the assignee sign this
document as proof of thelr acceptance of the
assignment.

Given and signed on the 2% day of
Tt of 2005

Signature of Assignor

TN

Signature of Assignee

THLDOCY 5177493v1

& ¥
¥

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION , o

El M:herle M. Elioso; Robert Michel);
Douglas C.'Hamish and Steven J. Adsiman.

en calidad de Inventores.

de la 8al. de Patente Colomblana No. 05 070
Thulade:

con domidllio en 311 Spencer Road, Devon, PA
16333 (US); 28 Lenape Lane, Doylestown, PA
18801 (US); 2715 Kutztown Road, Pennsburp,
PA 18073 (US); 342 Windy Run Drive,
Doylestown, PA 18901 (US).

declara por el presente documento que cede
iodos Ios derechoa de propledad cue Ie
comespondan, asl como las pemogativas, ain
excepcién alguna, sobre (a eiguients salictud de
patsnte an Colombla:

Sol, de Patente Colomblana No.05
THulada:

a WYETH

domicillada en Five Qlralda Farma, Madison, NJ
07940, Estados Unidoa de América.

El cedente y el caslonario finpdESspate
documento como prueba de su aceiiaevel
cesidén. :

Dado y firmado a los Z; \*
de 200_ vy



Firma del Ceslonario

Usipoce B1LYTAREV]

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) \\\\X
ontie g * dnydﬁ‘ sely o —$
personally appeared before me

M. Merle £/oso
to me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing instrument who being by
me duly swom did deposs and say thal he (she) Ia

the
Co- Tnvertor oF he C&L.,b,‘.m

of Pateat Appln. Ao,

Which Is legally conslitited for a term not yet
expired, that deponent ls authorired by sald
Company to confer thia Assignmant document: that
the seal affixad hersunto by the deponent In the
name and on behall of sald Corporation [s the .
corfporats ssal thereof; and that the purpose for .
which thie Instrument Is granted Is Included within

the corporate purpose of company. '

The undersigned Notary Public atiasts that he has
seen the documents that prove the existance of the

compary.
State of ﬁnns,lm.'ﬁ." Cm’y oF CL/&V"
under date of -;,._.(r 3g Aoos

and that he (she) who grants the present
Assignment document ia its Representative.

Notary Public (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

Onthis 2€ dayof-‘”’ﬁd o RO . oeror

personally appeared before me Merle M” Elloso;
Rabert Michell; Douglas C. Hamish and @Byen
J. Adelman. e

LEQALIZATION BY APOSTILLE 18 REQUIRED.



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
pemonaiments comparecid ante mf

a qulen conazeo, y de quien me consta qua firmd
el anterior documento, debidaments juramentado
daclard y dijo que & (ella) es

Socledad legaimenis conatiiuida para un perfodo
de duracién que ain no ha terminado; que el
declarante estd autorizado por dicha compafiia
para conferir este documenio de Cesidn; que el
ssfio asstampado por 4l al ple de tal cealdn, en
nombre y representacidn de la expresada
compafifa, es ol sefio oficial de ella; y que ¢l objeto
para ol cual se conflere este Instrumento estd
ocomprendido dentro del objelo soclal de la
socledad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la visia
las prugbas de la axisiencia de |a socledad.

Estado de
con fecha

Y que quien corflere el prasente documento de
ceslién es su representante. :

Notario Piblico (seflo)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de .
comparecié{eron) ante ml Mere M. Elloso;
Aobert Michell; Douglas C. Hamish y Steven
J. Adelman.

a quian (es) conoxo y ma consta que es{son)
la{e) persona(s) firmante{s) del documento que

precede y quien{es} declara{n) que otorgan el
mismo pama loe finea y propdsitoe que en &l se

expresan.

Notario Piblico (eslio)

UI1D0Ce 3177495v1
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LEGALIZACION POR APOSTILLA EG REQUERIDA. %
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ASBIGNMENT

{hwmumm
Michel; Douglas C. Hamish and Staven J.
Adelman.

acting as inventors

of tho Colomblan Pateni Appin. No. 0% (TN 7R3
Eniled: Uses of Eastrogen Recepior Alpha
Modulators for the Treaimen! of Multiple
Scierosis.

with domiclie in 311 Spencer Road, Devon, PA

18333 (US); 26 Lanape Lane, Daylestown, PA
18801 (US); 2718 Kulziown Road, Pennsburg,
PA 18073 (US); 342 Windy Run Driwe,
Doytestown, PA 18901 (US).

hareby deciares that it assigns all rights of
ownership as well as all rights and privileges
relaling thereto without exception over the
following patent appiication in Colombla:

tha Colombian Patert Appin. No. 05 070 23
Entitisd: Use of Estrogen Recoptor Alpha
Madulators for the Treatmemnt of Multiple
Sclerosis.

o WYETH

domidlled in Five Giralda Farme, Madison, NJ
07940, United States of Amerios.

The assignor and the assignee sign thie
document as proof of their accsptance of the
assignment.

leenandslgnodonméﬂﬁdlyof,¢/
of 2005

* A ) Ot o
Seevn J. Iiﬁndhﬂﬁmx

Signature of Assignes

UB1DICE S177495v)

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

El Guscriio Merle M. Elioso; Robert Michell;
Douglas C. Hamish and Steven J. Adeiman.

sh calidad ds Inventoras.

de fa Sal. de Patents Calomblana Na. 05 070 253
Tindada:

con domiollio en 311 Spencar Road, Davon, FA
19333 (US); 26 Lenape Lane, Doyiesiown, PA
18801 (US); 27156 Kutztown Road,

PA 168073 (US) 9542 Windy Run Diive,
Doviestown, PA 18801 (US).

deolara por ol presents dooumenio que cede
todos los derechos ds propledad que fe
comespondan, as{ como las prerrogativas, ein
excepolén niguna, sobre ia sigulants solidliud de
patenis en Colombia:

Sol. de Patents Colomblana No.05 00 263
Thuleda:

a WYETH

domiclilada en Five Qiralda Farms, Madison, NJ
07840, Estados Unkdos de Américe.

El cecdeme y el oessionario fimean este
documento como prueba de su acsplaciin de la

Dado y firmado a los
de 200
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Flrma de! Ceslonario

TELOOCE 3177498v1

to me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing Inetrument who being by
me duly swom did deposs and say that he (she) s
the

L~

corporate seal thereol; and that the purpose
which this instrument Is granted s inciuded within
the corporate purpose of company.

and that he {(sha) who gmants the prasent
Assignment document is [ts Repressntative.

NATURAL PERSON

On this day of
personally appeared before me N
Robert Michell; Douglas C s
J. Adelman.

who Is{are) known to me ap#
the foregoing document agd

(they) grant(s) the docuthe
purposes therein expressel

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personaiments comparecié ante ml

& qulen conoaco, Y de quian me consta que firmd
el anterior documento, debidamente juramentado
declard y dijo que &l (ella) s

Socleded legalmente constitulda para un perfodo
de duracién que ain no ha terminedo; que el
declarants esid autorizado por dicha compalila
para conferir este documento de Ceeldn; que el
salio esitampado por él al ple de tal ceaién, an
nombre y representacién de la expresads
compalila, ea el salk oficlal dé ella; y que el objeto
para ol cual s conflere este Instrumento estd
comprendido dentro del objeto soclal de Ia
soclisdad.

E! suscrito Notarly hace constar que tuvo a la vista
las pruebas de la sxistencia ds la socledad.

Estado de
con fecha

y que quien conflere el presents documento de
coeidn ee au repressntante.

Notario Pdblico (selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de '
comparecid{eron) ante mi Merle M. Elioso;
Robert Michell; Douglas C. Hamish y Steven
J. Adeiman.

a quien {es) conoaco y me consta que es(son)
la{s) persona(s) fimants(s) de! documento qus
precede y quien{es) declara(n) que otorgan el
mismo para los fines y propdsitos que en él se
expresan.

Notario Pdblico (selio)

TB1DOCE 5177483v1

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesion a WYETH firmado por los
cedentes y el cesionario:

4

APOSTILLA )

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento plblico ha sido fimado por KATHLEEN M. PAPPAS
actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO

lleva el sellotimbre de KATHLEEN M. PAPPAS, NOTARIO PUBLICO,

CONDADO DE MONTGOMERY, MANCOMUNIDAD DE PENNSYLVANIA

® ® N o

CERTIFICADO

en Harrisburg, Pennsylvania 6. el 20° dia de Agosto de 2005
por Pedro A. Cortés, Secretario de la Mancomunidad de Pennsylvania

No.: 200531551

Selloftimbre: 10. Fima

Ped . Cortés (Firma

Pedro A. Cortés
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APOSTILLA rh

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19881) ;

Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico ha sido firmado por NEIL O. OETTEL

actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO

lleva el seliotimbre de NEIL O. OETTEL, NOTARIO PUBLICO, CONDADO

DE CHESTER, MANCOMUNIDAD DE PENNSYLVANIA

© @ N o

CERTIFICADO

en Hamisburg, Pennsylvania 6. ol 29° dla de Agosto de 2005
por Pedro A. Cortés, Secretario de la Mancomunidad de Pennsylvania

No.: 200531552

Sellotimbre: 10. Fima

Pedro A. ima
Pedro A. Cortés
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APOSTILLA ;

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pafs: Estados Unidos de América

2. Ests documento publico ha sido finado por JORDAN S, MALTZ

3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO

4. leva el sellotimbre de JORDAN S. MALTZ, NOTARIO PUBLICO,
CONDADO DE BUCKS, MANCOMUNIDAD DE PENNSYLVANIA

CERTIFICADO
en Harrisburg, Pennsyivania 8. el 20° dla de Agosto de 2005

por Pedro A. Cortés, Secretario de ia Mancomunidad de Pennsylvania
No.: 200531653

© e N o

Sello/timbre: 10. Fima

P A. Cortés (Firm
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The Commonwealth of Massachiusetts
William Francis Galvin
Sccretaty of the Commonwealth
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document
2. has bheen signed by: Jil A. Edwards

3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of: the State of Massachusetts
whose commission expires on. February 6, 2009

Cortified
5. ai: Bosion, Massachusette 8. the: 25 August, 2005
7. by: the Secretary of the Commonwealth
8 No.: 1090827
8. Seal/stamp: Great Seaf of ths Commonnmsith
10. Signature:
Pl FstinFipte
Willlam Francis Galvin 52
Secretaty of the Commonweslth g '

prepared by JRi 4




: Brgars
PODER ’

Yo (nosotros) WYETH

domiciindo(s) en Five Giralda Farms, Madlson, NJ 07840,
Esiadoe Unidos de Amdrios.

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARAMIENTO
yo BEATRIZ JARAMILLO yo CARLOS H. PALACIO
EABTMAN yo HECTOR GQOMEZ MEJIA, de Bogold,
Colombla, apoderados verdaderos y iegales oon poder
especial, amplio y suficients, pam recebar de las oficinas y
auloridades colombianas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquier instancia o recurso, ka oblencidn da
patentss de Invencién, registros. de marcas, disefice
indusiriales, modesios de tiidad, depdsitos de nombres
comerciales y sneefias, reglstros de derechos de autor y
oontralos sobre los mismos, obtencién de cerlificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus prémogas,
renovaciones, anciaciones de traspaso, cambloe de nombre
yfo domicllo; elaborar, tramiar y reglstrar contratoa de
licencia y ficancias de cualesquiera clases; intervenir come
demandants o como demandado en cualquisr Instancla y
recurso ante cuaiquier jusz, corporacién, funcionario piblico
o autorklad en acclanes judiciales, adminisiratives y de
polcta tales como: oposiciones &l registro de maroas;
acciones de caduckiad, cancelackén y nufided; scclones
relvindicatorias, acclones derivadas de la obtencién o
expiotacién de licencias; acciones de competencia desleal;
demandas penales; acciones de Indemnizacién de
perjulcios, reclamos y observeciones a eolicitudes ds
patanies, disefioa Indusiriales, modeios de utlidad, en el
ejercicio de madidas cautelares y en otras mcciones o
meadidas eimiares.

A este efecto, lo(e) facultolamos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiandss, protesias,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidedes,
apelaciones y redlamos; pagar impussios, cuotas y
gravdmenes presoifios por la lsy; renunclar o desistir a
derechos ooncedidos o en curso de concesién; rechbir toda
ciase de documenios y velores, dando ol descargo
respectivo, y, en gensral, para dar ants dichas autoridades
todos (o8 pascs necssarios al sfecto Indicado y tomar todas
laa medidas que creyeren conducentss al resguardo de mis
(nuestros Intereses), con todes las demds facultades legales
necesarlas.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
ml (nuestro) nombre lo actuado asl como la facultad de
deslstlr, tranalglr, comprometer, y la de sustituirlo en todo o
on parte y revooar susiiucionss. Asimismo nombro(amoe)
8: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo BEATRZ
JARAMILLO wo CARLOS H. PALACIO EASTMAN ylo
HECTOR QOMEZ MEJIA,, domicliado(s) en e Carrera 7
No. 16-56 Plao B, mis (nuestros) apoderados en Colombia,
con facultades para rechir notificaciones y designar
apoderados judiclales o extrajudiciales.

Otorgado y firmeado en

hoy de de 200_
Firma

Nombre

Cargo

TAVMO byt LoV s

& Castro \‘p
COLOMBIA .
POWER OF ATTORNEY S
| (We) WYETH " j

domiclied In Five Qimida Farme, Madison, NJ 07840, '
Unhed States of America.

Hereby sppoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO I
and/or BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOE H.
PALACIO EASTMAN andior HECTOR GOMEZ MEJIA, of |
Bogoté, Colombla, my {our) true and lawful attomeys with .
special, ample and sufficient power to obtaln from the
Colomblan adminigtrative, judiclal and police offices and
authorities, In any insiance, priviieges of patenta of
invention, registration of trademaris, industrial designe and

utity models; regisiration of commeroial names and
embiema, registration of copyright and contracts releted
thereio, certificates of obtainers of vegetables varieties, as

woll ae axtensions, renewals and recordal of assighments

and changes of name and domicile related to the above; to
prepars, prosecute and register licenses of any kind; to act

as plainiift or defendant In any instance or recourse, and i
before any judge, corporation, public officlal or authorlty In i
judiclal, administrative and police actions,  such as: [
oppoesitions to the registretion of trademarks; caducity, .
cancelistion and nufity actions; claim actions derived from

the obtaining or exploliation of lkcenses, action of unfak
compatiion; eriminal proceedings, actions for payment of .
damagea: clafms or obssrvations on patent applications,
models, industrial designs and utlity models; In the axarcise *
of preventive measures and In other acfions or similar
proceadings.

To thet effect they hereby empawerad to flle applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nuiliies, appeals and claima; to
pay laxes, quotas and assessmenia prescribed by law,,
renounce or waive the rights graned or In the process of
granting; to receive all kinds of documents and vahuabias!
giving the reepective release of receipt, and, in gener
take before sald luhoﬂﬂuﬂnnmrymplto:\:r
effect, and any measures that they may deemn pertinent
the safeguard of my (our) Interest(s) with all the
necsasary legal powers. -
[
This power inciudes the faculty to retily or confirm desist,
settie and compromise on my (our) behall, and to substitute
this power In whole or In part and to revoké substitutions. At
the aeme tims | (We) hersby appoints JUAN PABLO
CADENA BARMIENTO endlor BEATRIZ JARZ
end/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN ang
QOMEZ MEJIA, domiotied In Carrera 7 }

notifications and to designal
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CERTIFICADO NOTARIAL (S8OCIEDAD)

Hoy de de
personalmernts comparecid ants mi

& quien conozco, ¥ de quisn me consta que firmd e anterlor
mmmwmmmmmmquw
os

de WYETH

Socledad legaimente constituida para un perfodo de
duracidn que ain no ha terminado; que ¢l declaranio estd
autorizado por dioha compafifa para conferir este poder; que
ol sello estampado por 4l al pls de tal poder, en nombre y
representacién de ia expresada compaliia, e &) ssllo oficlel
de elis; v que &l objetc parm o cusl se conflere este
instrumento estd comprendido dentro dsl ohjeto soolal de la
saciedad.

El auserfio Notario heoe oonstar que tuvo a la vista las
prusbas de la existencia de ia socledad.

Estado de
con fecha

¥ que quien confiers el presents poder es su representants.

Notario Pdblico (sefio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERBONA NATURAL -

Hoy de de , comparecié{eron) ante ml

a qulen- (es) conamo y me consia que es{son} lals)
persona(s) fimante(s) del dooumento que precede y
quien(es} declara{n) que otorgan el mismo para loa fines y
propSaitos que on & 8s expresan.

Notario Pibfico (aeflo)

LEQALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ,@ﬁ

Onthis 13th dayof July
appeared before me

M. Andrea Ryan... s,
bmokmwn,andmownlnmnohoﬂhpemonwho
signed the foregoing insbument who being by ms duly
swom did depose and say that he (she) Is the

oL 2005 peranely >

-_D/

of WYETH

Whlehhhgalynomllumuhrnhrrn,mtyntoxphd.m ‘
deponent [s authorized by sald Coipany th confer this
Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and-on behalf of sald Corporation ks

the comporate ssal thereof; and that the purpose for which

this Instrurent is granted la Included within the comporate
purpoee of campany.

The undereigned Notary Pubﬂnlnnlhmmhllu.uﬁ the
documents that prove the axistence of the company.

State of .-
under date of

and that he {she) whogmrﬂnhmnlpowarofaﬂonny
is ks Representative. )

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

Onthe 13th  dayol July of 2005 'p
personglly appeared bsfore me

M. Andrea Rysn
who ls{arg) known o ms and wiv | ettest sxecuted '
foregoing document and he (they) deolared he (#
gmnl(n)hdocumentlurﬂwuu'mdpuww
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por WYETH
domiclilada en Five Giralda Farms, Madlaon, NJ 07840, Estados Unidos de

América.

© @ N O

10.

La Mancomunidad de Massachuselts
Wiillam Francis Galvin
Secretario de ia Mancomunidad

APOSTILLA
(Convenclén de La Haya del 5 de octubre de 1861)

Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por: Jill A. Edwards
actuando en capacidad de Notario Plblico

lleva el sellofimbre de.  Estado de Massachuselts
cuya comisidn expira el: Febrero 6 de 2008

, Certificado
en: Boston, Massachusetts 6. al: 25 de agosto de 2005
por: el Secretario de la Mancomunidad
No.: 1090827
Sellotimbre Gran sello de la Mancomunidad
Firma.
(Firma)

Willlam Francls Galvin
Secretarlo de la Mancomunidad




