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Bogotd - Colombie S.A,

Abogados

Tel. Conm. 3802200
Tel/Fax: (57.1) 2627978

(57.1) 3802700
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E. S D Irite 3 011 PCT-PSTENT 309 FASE MCI 467 SALECITIS

bepesdanciar 2020 DIVISIUN BE WEWS CREACIONES

REF: Expediente No. 05 087.779 - Soficitud de Patente Fase Nacional

Cormesp. a ia Solicitud Intemacional PCTAJS2004/008103

a favor de BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

Tiulada: PROCESO PARA PREPARAR DIDESOXIINOSINA USANDO ENZIMA DE
ADENOSINA DESAMINASA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogotad, portador de la tarjeta
profesional No. 57492, obrando como apoderado sustituto de la Sociedad BRISTOL
- MYERS SQUIBB COMPANY, segun lo acredita el documento de sustituciéon de
poder anexo, de acuerdo con los Articuios 38 y 39 de la Decision 486 de la
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 parmito anaxar el recibo oficial de caja No. 08-858, por concepto de solicitud de
PRORROGA DEL TERMINO para dar cumplimiento al requerimiento notificado por
fijacién en lista el 11 de Noviembre de 2005.

L

Dela Jefe atentaments,

O A g

UAN LO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén
Cra 7 No. 16-58 Piso 9

Enerp 10, 2008
CHPMEV/hsr.
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SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT : BOOITAOR9-2 T T GNENBSTA Y cBOED
Radicacion 1 USOATT7Y 0000002 Folims 3
Fecha BD): DOOG-01-10 16002:47
RECIBD OFICIAL DECAJA ¢ 06 - 954 Tranite 3 011 PCT-PATENT 379 FASE WACI 467 SALICTNA
FECHA s EMERD 4 DE 2006 Depesiencias 2029 BIVISHM DE MEWS CRALIES
.

Hin CIIISIGIR‘BI&\! i1 H]

DEPOSITANTE TIPO PABD BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PGB0 " Wr. PAGO
BRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGMACTON POPULAR  050-00110~4 30709291  04/01/2006 35,081,000.00

Wk C 0 NCEPTOD stils

CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-08 PRORROGA DE TERNINGS 31 PRORROBA DE TERNINOS £9,000,
TOTAL & ’ £9,000..00

S0N:  SESENTA Y MUEVE MIL PEGOS

S Y

WV

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.
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Drigard & Castr Apartado 3892
Abogadas Cra. 7 16-56
Bogota - Colombia S.A.

Tel. Conm. 3802200976
. - Tel/Fax; (57.1) 2827

AS: 98.585 ) aaorron
E.Mail:bricas @ brigardycastro.com.co

Seiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D .- - )

REF.: ediente No. 05 087.779
Eﬁulad&: PROCESO PARA PREPARAR DIDESOXIINOSINA USANDO ENZIMA DE

ADENOSINA DESAMINASA

HECTOR GOMEZ MEJIA, mayor de edad y vecino de esta ciudad, identificado como
aparece al pie de mi fima, en mi calidad de Apoderado General de
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Manifiesto por el presente que SUSTITUYO el Poder conferido en el abogado JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO, también mayor de edad y vecino de esta ciudad,
identificado como aparece el pie de su firma, para que actie ante esa Division en las
diligencias que se adelantan dentro del expedients de la referencia.

Y, £

El apoderado suslib.m.ciuada ampliamente facultado para intervenir ante esa Division;
presentar solicitudes, rﬂodiﬁeaeiones. y afectaciones; presentar oposiciones; presentar
objeciones; presentar demandas de cancelacién; interponer y presentar recursos;
pagar, notificarse; .desistir; conciliar y transigir; renunciar; sustituir y reasumir este
Poder, y en general adelantar todas las actuaciones requeridas para la defensa y
efectividad de los intereses de mi representada.

Ruego se le reconozca personaria en los términos de esta sustitucion.

Respetuosaments,

”~ L ’

HECTOR GOMEZ MEJIA ]

C.C. No. 22720 de Bogota
T.P. 184368 del C.S.J.

ACE
1 L2 ///n.
JUAN CADENA SARMIENTO

C.C. No. 80.410.337 de Usaquén
T.P. 57492 del C.S.J.
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Dr Isard & Castro Apartado 3602
Abogados
Cra. 7 16-56
. —_— “ = Bogota - Calombia S.A.
SUPERINNSTRIA Y COERCID

AS: 98.585 kadicavice » SSM07770 00000003 telimz 7 Tel, Conm. 3802200
Fecha (89) 2906-63-86 16:16:51 Tel/Fax: (57.1) 2827976
Tramite 1 811 PCT-PATENT 379 FASE NACI 444 REMESTA (57.1) 3802700
Jepenienciar 2009 MIVISIGN BE WUEVAG CREACIONEG

Sefiores E.Mail:bricas &brigardycastro.com.co

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

RESPUESTA A OFICIO 10660 DE NOVIEMBRE 11, 2005

REF: Expedienta No. 05 087.779 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL
Corresp. a la Solicitud Intemacional PCT/US2004/008103

a favor de BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

Titulada: PROCESO PARA PREPARAR DIDESOXIINOSINA USANDO ENZIMA
DE ADENOSINA DESAMINASA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 57482, obrando como apoderado de la Sociedad BRISTOL -
MYERS SQUIBB COMPANY, segln lo acredita el documento de poder anexo,
ASUMO las diligencias que se adelantan en el prasente tramite, RATIFICO lo
actuado por el doctor HECTOR GOMEZ MEJIA y para dar cumplimiento al
requerimiento notificado por fijacién en lista el 11 de Noviembre de 2005, cuyo
término fue promrogado mediante escrito radicado el 10 de Enero de 2008, de
acuerdo con los Articulos 38 y 38 de la Decisién 486 de la 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
permito:;

1. Informar que el Reporte de Examen Preliminar Intemacional ain no ha sido
remitido & nuestro cliente por la Oficina intemacional, inmediatamente nos sea
enviada la copia comrespondiente procederemos a presentaria ante la Oficina
de Patentes.

2. Allegar Extracto para Publicacién y Tarjeta de Archivo Temaitico.

De la sefiora jefe atentaments, ,,//j// A/o

BLO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén
Cra 7 No. 18-56 Piso 9

Bogotd, Marzo 06, 2006
CHPMEV/r.
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Clasificacion Intermacional

1)Solicitante{s) BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

L. Siain, Thomas Franceschin, L. Anderson
| (74) Agente: _JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

(72) Inventorfes)  Paud M. Skonezny, Michae! Politino, Suo W. Liu, Alfred W. Boyle, Jason G. Chen,

Fecha de presentacidn de la solicitud: 27-02-2004

No. de solicitud  PCTAJS2004/006103

(30} Prioridad (31) No.Prioridad 32) Fecha (33) Pals

6(v451,842 04-03-2003 us-
(85) Fecha inicio fase nacional 04-10-2005 (87) Publicacidn internacional:
(86) Datos relativos a la pregentacion de la solic. PCT Fecha: 16-09-2004

No. Publicacién : WO 2004/078933 A2

e SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO '\:‘ '
. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2
Industrin y Comerclo TARJETA ARGHIVO TEMATICO /\j AN
PATENTE DE INVENCION 5 PCT 5 MODELO DE UTILIDAD ___ DISENOINDUSTRIAL _ '
{21) N* de solicitud: 05087.779 - (22) Fecha de solicitud: 01-08-2005

FIGURA CARACTERISTICA
6x8cm

DE ADENOSINA DESAMINASA

(54) Titulo: PROCESQ PARA PREPARAR DIDESOXIINOSINA USANDO ENZIMA

{57) Resumen:

1. Método para elaborar didanosina (ddl) caracterizado porque

a. obtener una enzima que expresa aclividad desaminasa ddA;
b. inmovilizar la enzima en un soporie insoluble;

c;:mpmnde las etapas de:

CONTINUA AL RESPALDO ...




c. poner en contacto la enzima con una
solucién de didesoxiadenosina (ddA) de al
menos aproximadamente 1% en peso de \
volumen ddA en agua por un tiempo y bajo ’
condiciones para producir una solucion ddt;

y
d. aislarla dd! a partir de 1a solucidn de ddl.
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APOSTILLE
{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOBL

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED
5. AT 'TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 13TH DAY OF JANUARY 2006
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
B. NO. A248886
9.  SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

a,fu_n.z.._.,

B o
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Brigard « Castro \
BOGOTA - COLOMBIA .
PODER . . POWER OF ATT h_ev
Yo (nosotrog} | (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
domiclllado{s) en dnmldhd in Princeton, New Jarsey, USA

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO FASTMAN yo MARTIN E
TORRES CARDOZO, de Bogoté, Colombia. apoderados
verdaderos y legaiea con poder eapecial, amplio y suficients,
para recsber de las oficines y suloridadea colombianas
atministrativas, Ridiclales y de policla, an cusiquier instancia
0 recurso, Ia obtencién de patentes de Invencién, registros
de mercas, disefios (ndustisies, modelos de ullidad,

" ¢ depdeitos de nombres comerciales, lemes comercisies y

engefias, regisiros de derechos de aufor y contratos acbre
los mismon, coblancion de certificados de oblantor  de
veriedades vegelasies, asl como sus prémogas,
renoveciones, encteciones de trespaso, cambios de nombre
yo domichio; elaborar, tramiler y registrer contratoe de
licencia y licencias de cualsequiera clases; Intervenir como
demandants o como demandsdo en cusiquier instancie y
recurso enie cuaiquier juez, corporacién, funclonario pablico
0 autorided en ecciones |udiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones of reglstro de marcas;
acciones de csducided, cancelacién y nulided: mcclones
relvindicetories, acciones derivades do la obtencién o
expiotacién de Heancies; acciones de competencia desleal;
demandss pensies: acciones de Indemnimcién de
perjuicios, reclamos y observaciones a solioludes de
patentas, disefios industrinies, modeios de uifidad, sn ol
wjercicio de medidas cautsiares y én atras sociones ©
medidas simiares. .

A este efecto, iofs) faculo(emos) para elever eoclictudes,
formuler descripciones, snmiendas, protestas,
decleraciones, opoticionss, cancelaciones, nulidades,
Speiaciones y reciamos; pager Impuesios, cuolas y
wwhmupmubnpwhlmrmuﬁuhroduhﬁ'u
derechos concedidos o an curso de concesidn; rechlr loda
dnododoammlmyvdor-,“odduarw
respeciivo, y, en genensl, pera dur ante dichas autoridedes
bdollospnummaﬂudmmaudnymhdu
los medidas que creysren conducentes al resguardo de mis
(nuestros Intereses), con tadas les demés factitades legales
necasarias. -

Esia poder comprande la facultad de retificar o confirmer an
mi (nuesiro) nombre lo actuado as! como I faculted de
dosistr, transigr, comprometar, y la de sustituido en todo o
en purte y revocar sustituciones. Asimiamo nembro{emos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO yo CARLOS K.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domicliedo(s) en la Camera 7 No. 16-56 Pieo 9, mis
{nuestros) apoderadas en Colombla, con facuitades pere

notificaciones y designer apoderados Judiclales o
oxirejudiciales,

Oforgado y firmado an —

hoy de de 200
Firma

Nombre

Cargo

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H, PALACIO EASTMAN end/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogatd, Colombla, my (our)
true end lawful attomeys with special, ampie and sufficlant
power lo obtain from the Colomblan administretive, judictal
and police offices and authorities, in any instance, privieges
of patents of invention, regletration of trademarks, industriel
designe end utiity models; registration of commercial
namea, slogans and emblems, registration of copyright and
contracts relsied thereto, certificatss of obtaners of
vegetsbies varieliss, s well & exiensions, renewslp and
recordal of assignments and changes of name and domicie
related to the above; to prepare, prosacute and register
llosnses of any kind; to act as plaintiff or defendant in any
instance or recourse, and before any judge, corporetion,
‘public official or authority In judicksl, administrative and
poilos actions, such as: oppositions to the registration of
trademariks; caducity, cancellation and nuRRy ections; claim
sctions derived from the obtaining or exploitation of
lcansas, sction of unfair competition; criminal proceedings,
wctions for payment of damages: clelms or observetions on
patent eppiications, models, industrial designs and utlity
models; i the exercies of praventive measures and In other
actions or shmiiar procasdings.

To thet effect they hereby smpowered o fie epplications,
formulate descripions, emendments, protests, declaretions,
opppolllonl,. canceliations, nulllles, appeals and claims; to
pay tores, quotas end assessments prescribed by law,.
renounce or waive he rights granted or In the process of
granting; to receive all kinds of documents and valusbles,
ghing the respective relsase of racelpt, and, in genersl, to
fake before sakl suthorties the steps to such
uﬂaet.andmymmumhulﬁwmcydmpmmu
the sefeguard of my (our) intaresi{s) with all the other
neoessary legal powers, '

This power indludes the feculty to rabily or confim desist,
seitie and compromise on my (our) behalf, and to substitute
this power In whoie or in part and to revoke subsifutions. Al
the eeme time | (We) hereby appoints JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO. snd/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN end/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domicled in Carera 7 No. 16-36, Plso 9, my
atiomey(s) in fact, with powers to receive nofffications and

1o designate judiclal and extrajudiciel aitomeys.
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. CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy de de
peisonsimente comparecis ante mi

@ quien conazeo, y de quisn me coneta que firmé el antarior
?:ft;monb. debidaments Jurementado dectard y djo Que &
a) e

de

”

duracién que wuin no ha terminado; que ol declarants seth
@utorizado por dicha compaliia para conferir este poder; que
¢l ssllo estampedo por ¥l al ple de tal poder, en nambre y
repressntacién de ia expreseda compafiia, ee o sello oficial
de ella; y que ol obiato para &l cusl 58 conflore eets

‘ hstun.:mo-uu comprandido dentro del objeto social de la
socledad. .

El suscrito Notario hace constar que tuvo @ ls Visia lss
pruebas de |a axistancia de i sociedad.

Estado de
con fecha -

y que quien confiare el pressnts poder es su upnnr;hrih.

Notario Pdblico (eellc)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , camperecid{eron) ante ml

2 gulen (es) conozco y me consta que ea{son) Ia(s)
persons{s) frmanieis) del documento gue precede Yy
quien(es) declara{n) que otorgan ! mismo pera lo® finea y
propésitos que en 4 se ~xpresan,

Notario Péblico (sefic)

LEGALZACION POR APOSTILLA ES REGUERIDA.

- *Socleded isgaiments ~constiuida pu'l un periodo de

d:a ENE._2096 a4=21m- P3 \kﬁ

.' \qb Yo

NOTARIAL CERTIFICAYE (CORPORATION)

-

Ontis 11  dayof January of 2006 personal
sppeared before me  SUZANNE E. BABAJKO v

to me known, and known to me to be, the person who
signed the foregaing: Instrument- who being by me duly
swom dii depose and say that he (shie) [s the

SENIOR PATENT COUNSEL

o

of BRISTOL-MYERS SQUIBB -COMPANY

Which i legally congtituted for 8 tarm not yet expired,
deponeni ls suthorized by sald Company 1o confer
Power of Attomey: that the seal affied hereunto by
deponent In the neme and an behalf of saki Corporation Is
the oorporais seal thereof; and that the purpose for
this instrument is grantad Is Included within the

purpose of compeny.

i

" The undensigned Notary Public sttests that he has seen the
documents that prove the axistencs of the company.

State of '
under date of

and that he (she) who grants the presant jowsr of sttomey
is ls Repressntative,

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this /14 dayot Bnuery of 006~
ersonally sppeared bafore me

P Gugarne E. Babajko

who Is{are) known to me and who | ettest axecuted the
foregoing document end he (they) dedlared he (they)
grant(s} the dooument for the uses and purpoees thersin

tary Puhlic
= "~ MAURA O, KNOBL

rmm PUBLIG OF NEW .cRSEY ‘

- 4 b
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otdrgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jeraey, Estados Unidos de América. *

APOSTILLA _
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1881)

1.  PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO . -
5.  EN TRENTON, NEW JERSEY
6.  EL 13 DE ENERO DE 2006
7. POR: John E. McComac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8. NO.A248886
8.  SELLO/TIMBRE: 10. FIRMA

(Firma)

\N

e




REPUBLICA DE COLOMBIA \J"
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO .
Follo re7T
2020
Bogota D.C.,
Doctor{a)

CADENA BARMIENTC JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENRCIA Radicacién No. 05 87779
Solicitud internacional UB82004/0061023
Fecha inicio fase nacional 04/10/2005

Tréimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2661
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos -
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cocoperaclim en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Induptrial.

Climplase ..
Dado en Bogot& DC,

adpal0
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERC

Industria y Comercio  AS: 98.585 \- No. 05-087779- -00004-0000

PUPERINTERDENCHA - »007-05-00 18:26:34 _Dep. 2020 NUECREACIONL
l;:"?i ‘%“Kﬁmm“ Eve: 379 FASENACIONALII

T 329 CTOINFORMAGION  Fallos: 6
FORMULARIO UNICO DE CORh.zuwrureeS Y MODIFICACIONES

1 SOLICITUD DE:
[ ] Comeccin de Error Material. [X] Modificacin a una Solicitud.

Nombre; BRISTOL - MYERS SQUIBB .
COMPANY

Direccion: P.0. Box 4000, Route 206 and Province IDENTIFICACION
Line Road, Princeton, NJ 085434000, Estados

Unbics ge Amees cc. [ w~NT [
Nacionalidad o Domicilio; Estados Unidos ce [] om []
Lugar de Constitucion: Estados Unidos
Cual

Teléfono: Fac
E-mail: Namero

Nommbre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION

Direccién: Cra. 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4 cC X NT [

Teléfono: 744-2200 Fax 742-2200 CE [ oro []

E-mail: Cual
Nimero 80 410.337 TP 57492

4 Namero de expediente:
05 087.779

5 Descripcion de la correccion o modificacién solicitada
La entrada en Fase Nacional de |a presente solicitud comesponde al CAPITULO | del PCT
y NO al Capitulo Il como se sefiald inicialments.

6 Comprobante do pago No. _07-23.492 Fecha _09-05-2007

T Anexos:
[ Comprobante de pago de la tasa por $99.000
O Poderes, sifuere el caso.
O Documento que acredita la existencia y representacidn legal de las partes, cuando sean personas
juridicas.
B Reporte Preliminar Interacional sobre Patentabilidad Formas PCTAB/373 y PCT/ISA/237.

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO FIRMA: (i /// // [Fa

C. 80.410.337 de Usaquén T.P. 57492 del C.S.J.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Ll L

o0. 05-0877T9- -00004-0000

nha: 2007-05-00 18:26:34 _Dep. 2020 NUECREAGIONE
5‘: 11 PATENTEIYI Eva: 379 FASENACIONALI

Act. 320 CTOINFORMACION  Fallos: 6
SUPERTHTENDEXCIA DE INBUSTRIA ¥ COKERCIC
NIT : BOO174009-7
CFICIAL ZE CASA : ::.n 1{-1 qlz;.:::w
By CONSIGHACION i
— TR Mk - Mo PED  FECKIPED Y. PA
BRICARD & CASTRO LTJA  COMSIGMACION  BANCD POPULAR  950-09110-¢ 9310980  21/03/2007 16,740,660.00
MM S C N CEPT D osiss
e T wen ' T o concepmn
1 50005-01-03 CAMBI9 JE WODALIDAE Y HODIFICA 12 MARCAS Y LENMAS COMERCIALES 99,059.99
TOTAL : $ 99,000.00

508:  WOVENTA ¥ NULVE HIL PESDS

RESPONSABLE :

/

RECIBC CE CAJR APLICADD AL EXPEDIERTE Ho.
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PATENT COOPERATION TREATY \ 60

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENT. ITY

(Chapeer 1 of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent's [ile reflorence FOR FURTHER ACTION See itern 4 below
GYD111
International application No. International filing date (daymanth/year) Priority date (daymonih/year)
PCTAJS2004/008103 27 February 2004 (27.02.2004) 04 March 2003 (04.03.2003)

International Patont Classification (8th edition onless older adition Indicated)
See relevant Information In Form PCTAISA/237

Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This International proliminary report on patentability (Chapier I) is issued by the International Bu:uuonbohllfoflhn
Intemational Searching Autherity under Rule 44 bis.1(a).
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Box No. | Basls of this opinlon

1. With regand in the lnsgmage, this opinion has bomn established on the besls of*
E the Intornational application in the language in which 1t wes filed

intzroations] seerch: (Rues 12-3(s) and 23.1(b)).

rrvention, this opizion hes been established on the basis of
o type of material

B s sequence tating _

[ tabiee) retated to the mquerice lsting

b. format of msterial
B onpaper
B ebkotronk fom

o time of filiog/fumishing
[X] contained n the inermational spplication m filed.

[< fitedtogather with the international sppiication in electronic form.
[] tonished sbwequently to his Authority for the purposes of search.

4. Additional commments:

E] .mmmww__,muummmmmnunpﬁ_d

2. With regard to any sucieotids and/or amine acl sequencs disalosed in the international spplication and neocssary to the cleimed

S.D Tn addition, In the cave thal moro theu aoe versio or copy of & sequencs listing end/or table(s) rolating thoreln has been filed
or farnished, the required statementy that the infiemation in the subesquent or sdditional coples Is identical to that in the
epplioation e filed or does not o beyond the spplietion as fllad, & sppropriaie, were fumished.
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Box No. V Reasoned statesnent under Rula 43 bis.1(a)(D with regard to noveity, inventike step or indostrial
applicabllity; citations and explanations supparting such statenent

Novslty (N) Chaims 1-21 YES
Claims NONE NO
Ioventive siep (15) . Clalms NONR_ YES
Ciaima 1-2] __NO
Industris! applicabllity (IA) Claims 121 YES
Clahns NONE NO
2, Clintions and explaations:

Claims 1-5 lack m inveative step under PCT Artiels 33(3) m being obvious over Farina ot al (U.3. Pt 5,011,774). Purim
discirgms the adenosine dessninase-catalyzed preparstion of didecryinosine from didsccrysdenceion, e reciied in the clims under
axaminstion, whareln e reaction medinm contains groster than 1% didecoiyedonosins. See Example 4, st cobwnn 8(120gddA ina
30 ml renotion medium). Ferina differs fom the alefrs fn that Parios doos mt disalows the v of sx bmmobiitzed enzyme in the
medium coatsining more than 1% d&dA. However, Farina clesrly discieem that imsmobilined sdenosine desminese would be saitabis fior
e in the disciosed enxye-catalyzed yynthesis. Seo column § lines 13-23. Tinm, the ectissn of ordinery sidl] would heve been
motivated by Faios to bave used s innobilived enxyms in the disclosed catalytio process. m.lllhuuhdupﬁcfﬂ-m
procem b not clesr, hhﬂuﬂﬂuﬂlnﬁﬂnpﬂmﬂmhmww cxperimaniation on the part
of the artissn of ordinary skdil, end thevefire obvious under PCT Article 33(3).

Clatma 1-21 Iack an inventive step under PCT Articls 33(3) aa being obvicos over Farina etal (U.S, Pat. 5,011,774) In viewof
Dessouki et al (Blomacromolecnles 3:432-437 (2002)), Adrlan et al { Mol. Cell. Blol 4(9) :1712-1717 (1984)), Termsakn ot ol (US. P'at.
6,359,145), Kantet! ot al (U.5. Put. 6,010,853) and Wada ot al (Nuc. Aclds Rea. 20:2111-2118 (1992)).

As disoussed shove, claims 1-5 erc congidered obvions over Farina, The olairus wider examination also differ from Farina in
that Farina doea not discloso the wo of en sctivating agent in the enzyme immobllixipg procoss, af revited in alaim & However,
wmmmummmhmwumnummmuumdmor
activity ss well =y reuse afier stomge. Sce, o.g. sbatract, Thas, the artisen of ardinery skill would have bean motivaied by Dessould
have meed the kmoobilixing echnigoes disclosed thereln for mee in the immohilmation of the enzymse of Farina.

Farios further differs from the clahms in thet Farina does not ose boman adenoaine desminase, = reciind [n clabmy 7-21, in the
daclosed synthatic methods. However, Farina olsarly discioss that any enzyme having e required activity is sultshle in the synthels
processm disclosed thevein. See cohmm 6, lines §-15. Thms, spplicent's sslection of an sdenosing doaminess known io kave the
required activity, suchm the humn sdencsine dexminese disciosed by Adrisn, most be comsidered the stleciion of & known equivalent
sugsesied by Farion, aod thevedhwe obvious. Moreower, one of andinary sidl] would have consldered it obvious to have prodoced the
imman enxyms from bacteris by recombinant mesns, Tersslo clearly disclosing that soch s method was solible for making the
exxymas for uee i prooesses requiring the eaxyme, Soo Terseskn ot colurm 7, iines 37-54, Farther still, the adveniages of' uxing £ coif
s & hoet for production of polypeptide, iotuding incressad sspressicn of the desired proin resviting from modification of codons
mwxda(-nuhmmnos).nmmhn Se0 Kantyl] of eotumns 19 snd 20; citing Wada. Thus, the

recombinet production of w inanan sdenasing deaminase exxyms fram £ eolf, for use e the caislytio sgant in the synthetio methods of
Farina must bo consldered obrvious in view of the Dessoukd, Adrisn, Termmsie, Kantoi end Wida refarances.
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