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Referencia : Expediente No. 05.096.786

Asunto : Solicitud de patente para AGENTE

TERAPEUTICO PARA DARO D EESPINA DORSAL QUE
COMPRENDE ANTAGONISTA DE INTERLEUCINAB-6

Solicitante : CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAIBHA Y KEIO
UNIVERSBITY

Fecha solicitud : 23 de septiembre de 2005

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes 1ldentificado, me refiero al
Oficio N° 11093, notificado por fijacién en lista de 25 de
noviembre de 2005. Para atender 1la anterior providencia
golicité un plazo adicional de 2 meses mediante mi memorial
radicado el dia 23 de enero de 2006.

2, Mediante el Oficio N° 11093 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas
por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente.
Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Traduccibn de los anexos del Reporte de Examen Preliminar
Internacional: Informc a ese Despacho gque 1las
reivindicaciones no fueron modificadas en fase
internacional y por 1lo tanto el Reporte de Examen
Preliminar Internacional se expidié sin anexos. De todas
formas acompafic con este escrito una copia del Reporte de
Examen Preliminar Internacional con su correspondiente
traduccibn al espailol.

2.2. Cesldn: Informo a ese Despacho que el documento de cesifn
del derecho a la patente de los inventores a favor de los
solicitantes se presentd junto con el petitorio de 1la
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solicitud de la referencia. A pesar de lo anterior
acompafio junto con este escrito una declaracién
juramentada suscrita por el Seflor Tomofuni ISAHAYA con la
correspondiente certificacién notarial en la declara gque
obra como agente de los inventores y tenia autorizacién
de ellos para reconocer sus firmas en el documento de
cesidn. Este documento se encuentra  debidamente
notarizado y legalizado por Apostilla, junto con sBu
traducciébn oficial al espafiol.

2.3. Poder y documento gqgue acredita la existencia y
representacién legal de KEIO UNIVERBITY: Informo a ese
despacho que el poder conferido por KEIO UNIVERSITY se
presenté junto con el petitorio de la solicitud de la
referencia. A pesar de lo anterior, presento junto con
este escrito una traduccién del registro comercial de
KEIO UNIVERSITY expedido en enero 6 de 2006 en el cual
consta gque la persona gue confiere el poder, Sefior
Yuichiro ANZAI, tenfia la capacidad legal para otorgar
dicho documento y que KEIO UNIVERSITY existe de acuerdo
con las leyes de Japén. Este document® 8e encuentra
debidamente notarizado y legalizado por Apostilla, junto
con su traduccién oficial al espafiol.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente
de invencién, atentamente solicito que Bse continfie su

tramitacién y se ordene la publicacién en la Gaceta de 1la
Propiedad Industrial.

Bogoté4,

Sefiora Jefe,
ié:::;ﬁz_J 6::l——s-- —_

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 14778 841 001 6
ocB/JTn/
ID-000007/WPC14778
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PCTAP2004002111 N\

o paTENT COOPERATION TREATY [ INI{HNRHEENN
e PCT
‘G‘&o INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chaptar II of the Patent Cooperation Treaty)
. (PCT Axticie 36 and Bula 70)
. W";;:_?crm FOR FURTHER ACTION Seo Porm PCT/FEA/MLG
Interoutional spplication No. Inmmagionsl filing dute (dapinonthieer) | Priarity dain (dawinonthiuar)
PCT/IP2004/002111 24 February 2004 (24.022004) | 24 February 2003 (24.02.2003)

Intanpiional Patwnt Clagsification (IPC) or national ajamification snd IPC
AG1K 4500, 39/395, AS1P 19/00, 25/00, 43/00

Applicant
(-- , CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

1. Thisreport is the imernational preliminary scamination report, sstablighad by this Intemational Proliminsry Exaoining
Avtharity under Artiola 35 aod transmitted to the applicent accordiog to Artiols 36

mmmﬁnud__ﬁ___mummmm
3.  Thbreport is also sccompanied by ANNEXES, conpdsing:

o [ fownt 0 ke qppiicant end to the internarional Buresa) & total of shecty, a8 follows:

[] shestnofthe description, clalms and/or drawings which bave baen smended aod ars the basls of hls roport
and/or shests canteining rectifications thorizad by this Authoeity (see Rusks 70.16 md Sesrion 607 of the
Administrative [nstrostions).

{] shoots which superseds surtier shect, but whloh this Authority eanakdars eantsi an smandsasn that yoos
beyond the disclosure In the inemational sppliotion a8 filed, o indicatad In jtem 4 of Bax No. [ end the
Supplcmsntal Box.

b-D (ant 10 the Intervational Buregu only) & ol of (isdiexis typo aad number of elactronic cwrier(s))
& sequence listing and/oc tables rolstad therotn, ka commpater

reundahlo form onty, uhdlﬁhh&.ﬂ-—ﬂhﬂ“hmuﬂu(-mmdh
Administrative

4.  Thia report contalna Intioations ralating tn the followiag Umms:

BJ BoxNo.1  Basisufthe regor
O BaxNo.m  feiaety
D BaxNo.Il  Moneestablishunens of opinian with regard to navelty, iaveative siep and industrial applicability
(O bxMa.Iv  Lack of umity of iavantion
BaxNo.V  Rassousd statrment under Articls 35(Z) with regard to novelty, knvextive stzp or tndustrial spplicability;
[J soxio.vi  Comin documents ind
] BaxNo. VIl  Certuin daficts tn the intarational spplicxtion
. DX BexNo. VI  Corala obesrvations on the intsmaticon! appiication

Daty of submisyion of the domsnd Date of completion of this report

28 May 2004 (28.05.2004) 13 January 2005 (13.01.2005)
Name md matling adcirems of the [PRA/TP Authorized officer '
Facsimbe No. Telephano No,

Farm PCY/IPEAMOS (cover shext) (January 2004)
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Intsrnntionsl application No.
INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/IP2004/002111

BoexNo.[  Rasls of the report

}. With regard 10 the Ismguoge, this repart s bawed on the intamationsl application in the lnagusga in whith it was filed, unjesy
otherwise indjeaied undar thiy Mam.

] Toi report is based cm transiations o the original lmguage Into e bilowing Iangage .
which Js languogs of & translation fumished flor the purpose oft

. ] tatemational search (under Rules 12.3 aad 2. 1))
] pubticstion of the intermationat application (under Ruke 12.4)
) internetional preliminary examination (uoder Ralss 352 enddior $5.3)

2 With regard 1o the slements of the inmrnational application, this report v tased on (eplocwment Jheaty which hawe besn

Jurnishad 1o ta recetving Office in rexponss to en bivitation undar Articls 14 sre refarred 1o b this report oy "eripinally fled”
and ave not arnexed io this rapory):

3 The inracnational applisetion a2 origistty fisuraiahed
¢ [ tedsscrption:

pages » = ariginally Glod/fornlabed
poges* received by this Avthorlly on
pagm* rocotved by this Amberlty ou

D the olaixe:
pages » 3 originally fled/furnished
pages* » o amended (togather with eny sxiemen() under Article 19
pages® reooived by this Autharity on
pages* receivod by this Athortty on

[ thedruwings:
poges + B8 arigioally filad/fumished
Pt roosivad by this Autharity on
pages® recelived by this Autherity ou

[] « squance timing andior any reiased tabia(s) - see Suppiemental Box Relsting to Sequmen Listisg.

3.[] The amendmens mve resuited in the cancelistion ot

[[] the description, pages
[ oo cialma, Mo
[] e drawings, sheswtipn
[} e wequence listing fipectsiy:
[] 3ay cable(s) retatod to sequenca tstiog (pecily:

4[] Tais report bes boen catabilshod a8 If {sume of) the amendments samexrd 1o this repoct snd flsted bolow kad ot been
m%}rmwmanHﬁMuﬂuuhﬁﬁhhwm
(Ruls 70.2{c]

[] o descciprion, pages
[ the claima, Noa.
[] the drawings, shectviign
[ the soquence lsting fipacisi:
] sy tablets) rolatod to sequencs Hating (specifi:

* }fDem 4 qpplies, sowse or all of thaxe sheass may be marked “ropersaded *

Form PCTAPEA/409 (Box No- I) (Jauary 2004)
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Ineomstional applicstion No.
INTERNATIONAL PRELIMINAKY REPORT ON PATENTABXLITY PCT/IP04/002111

BexNo. Il  Nen-estabilshmant of epiaion with regard to aovelty, inventive step and indusirial sppBeahility

The questions whether tha clalmed inveation to ba i ivvolve an Joventive be noa obvious), or to be i
e whedcrtha chimed i :rln novel, ve mn stzp (o be non ), or to be industrislly

D the axtire imemetional applicstion.
B3] emioeNoe 2336

E the seid intergational spplicstion, or the sxid olsime Nos. 2
relais i the hlowing subjeot mutter which does not require an intermations} prelimingry examination (apecify):
The aubject maiters of claims 25-36 relate to a method for treatment of the human body by therapy,
which doas not require an intenations] preliminary exsmination by the Interstions] Proliminary Examining
Authority in accordance with PCT Articls 34 (4)x)(f) xnd Rule 67.1(1v).

the description, clains or drawings (ndicuts particular clements below) ot seid el Nos.
=0 90 uncloar that no mesinghl opinion could be formed (specify):

0 the clakms, or ssid claims Now. e 50 inadequatsly mupporiad

by the description thet no meingl opinion could be formed.

DX 2 intermtionsl searth report hus been eseablished for axid olaioos Nos. _2536

| mmmmmmmanmmmumwhhmcam
Administrative Instroctions in thet:

o weitien S ] 3¢ oot o s
[ doou st compy with the sndard
(he computar readable fxm [T]  tasnotbeen tocished

] dossnot comply with the sexnderd

the tocimical requirements provided for In Amnex C-bir of the Administrative
(] seo Suppismental Bax for further dotails.

0 the bl roband 0 the cheotde o i acid dsquence isting, ¥ b computer esdable oem oy, do nct somply with|

Foon PCT/IPEA/MDS (Box No. III) (January 2004)

@
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Intamational applisstion No.
INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/IP04/002111
BoxNo.V  Ressaed sintnment under Articls 35(7) with regard ta sovety, Iavaative stap or lndastrial appliesbility;
mm-lphlnﬂm.mingllﬁm
1. Salement .
Nowahy (N) _ Chaims 212, 14-24 YBS
Clais 1,13 NO
Irveative step (15) Clains 11,12,23,24 YES
Claims 1-10, 13-22 NO
ndugtrisl applicability (1A) Chaims 1-24 YES
Cleims NO
2. Clintinoa and axplapstions (Rule 70.7)

ncument 1: US, 2001/0016195, A1 (B. L. Tobinick), 23 August, 2001 (23.08.01)

pcament 2: M. Tuns, ot al, Journal of Nevrosturgery, 2001, Vol. 95, Suppl. 1, pages 64-73
ocument 3: Y. Hiruta, ot al., The Journal of Immxmology, 1989, Vol. 143, No. 9, pagos 2900-2906
soumsnt 4: T. Temura, et al, Proo. Netl Acad, Scl USA, 1993, Vol. 50, pages 11924-11928
dcument 3: WO, 92-19759, A1 (Cimgai Pharmaceutieal Co., Ltd.), 12 November, 1992 (12.11.92)

ims 1 and 13

Tha subject matters of claime 1 and 13 do not appesr to be noval or to involve an inventive step in view
of documents | and 2 cited in the ISR.
mﬂlmzwmmwmmeﬁm-h thnpyofqmll
ord injuries.

Claims 1-10 and 13-22
The mbject matters of claims 1-10 and 13-22 do nat appear to involve an inventive siep in view of
ments 1-5 cited in the ISR

The subject matters of claims 2-10 and 14-22 fixrther speoify the intorievkin-6 antagonists relating to the
k mmdﬁhlﬂlﬂummm“mmmmw

Form PCYY IPEA/409 (Box No. V) (Jazuaxry 2004)

\EA\



200528278 16R42% AOKI, ISHIDA £f7h5%3 81354701811 NO. 2035 P. 6/7

Pt p———y
INTERNATIONAL FRRLIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/TP04/002111

Sax Ne. VITI Cectaln staervations an the intersatisnsl applieation

The fallowlag observations on the clarity of the claio, desoription, tad drawings or o the question whether the claimg ae fhlly

* | supparted by the desciption, are mads:

The subject matters of claims 1, 11-13, 23 and 24 relate to interleukin-6 antagopists that inchude very

pumerous compounds. . the interleukin-6 antagonists sspported by the specification in the seave of
Article 6 and disclosed in the sense of PCT Article 5 are considered to be only the entibodies againat

N : .

Form PCT/IPEA/409 (Bax No. VIIT) (Janmary 2004)
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o Inismational spplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT ON PATENTARILITY PCT/PO4/002111
Supplementat Bex

In enen the space in say of the proceding boxe is not sofllelent
Cogtinuxtion of V'

Claims 11, 12, 23 and 24
The subject matters of claims 11, 12, 23 and 24 appear to be novel sad to involve an inventive step, since

¢ they are not described in any of tha documents cited in the ISR
cells into glia cells.

MEMWMMW)

N\



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD

{Capitulo 1l de! Tratado de Cooperacién de Patentes)
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Archivo de referencia del agente o solicitante
M979-PCT

PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Forma PCT/IPEA/416

Solicitud Intemnacional No.
PCT/JP2004/002111

Fecha de presentacion internacional (d/a/mes/afio)
24 Febrero 2004 {24.02.2004)

Fecha de Prioridad (d/a/mes/afio)
24 Febrero 2003 (24.02.2003)

Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificacién nacional e |PC
AG1K 45/00, 398/395 AG1P 19/00, 25/00, 43/00

Solicitante

CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

1. Este Reporie de Examen Preliminar Intemacional, se establece por esta
Autoridad Examinadora Preliminar Intemacional de acuerdo con el Articulo

35 y se remite al solicitants de acuerdo con el Articulo 38.



Este REPORTE consiste de un total de 8 hojas, que incluye esta hoja de
portada.

Este reporte también se acompafia por ANEXOS, que comprenden:

a. O Enviado al solicitante y a la Oficina Intemacional) un total de

hojas, como sigue:

[0 Hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que se han
comregido y son la base para este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y
Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas).

O Hojas que reemplazan hojas anteriores, pero que esta Autoridad
considera contienen una correccion que va méas alla de la descripcion en
la solicitud intemacional como se present, como se indica en el Item 4

de Casilla No. | y la Casilla Complementaria.

b. [ (enviado solo a la Oficina Intemacional) un total de (indique tipo y

nimero de portador{es) electrénicos), que

contienen un listado de secuencias y/o tablas relacionadas con esto,
solo en forma legible por computador, como se indicd en la casilla
complementaria que se relaciona con el listado de secuencias (ver

Seccién 802 de Instrucciones Administrativas)

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:



3
] Casilla | Base del Concepto
0O Casilla Ii Prioridad
[X) Casilla Ill Concepto de sin fundamento con respecto a novedad,

nivel inventivo y aplicabilidad industrial

O Casilla IV Falta de unidad de invencion

X Casilla V Declaracién motivada de acuerdo con el Articulo 35(2)
con respecto a novedad, nivel inventiva o aplicabilidad industrial; las

citaciones y explicaciones ayudan a dicha declaracion

O Casilla VI Ciertos documentos citados
O Casilla Vit Ciertos defectos en la solicitud internacional
Xl Casilla Vil Ciertas observaciones sobre la solicitud intemacional

Fecha de presentacion de la peticion

28 Mayo 2004 (28.05.2004)

Fecha de terminacién de este reporte

13 Enero 2005 (13.01.2005)

Nombre y direccién de comrespondencia del IPEA/P

Facsimile No.

Funcionario Autorizado

Teléfono No.

Forma PCT/IPEA/409 (hoja de portada)(Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud Intemacional No.
PCT/JP2004/002111

Caslila No. | Bases del Reporte

1. Con respecto al Idioma, este reporte se basa en la solicitud internacional en el
idioma en que este fue presentado, a menos que se indique otra cosa de

acuerdo con este item.

O Este reporte se basa en las traducciones del idioma original en el siguiente

idioma, que es el idioma de una traduccién suministrada para

loa propésitos de:

(] busqueda intemacional (de acuerdo con las Regla 12.3 y 23.1(b))
a publicacién de la solicitud internacional (de acuerdo con la Regla

12.4)

(N examen preliminar intemacional (de acuerdo con las Reglas 55.2 y/o

55.3)

2. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional, este reporte se
basa en: (hojas de reemplazo que se han suministrado a la Oficina receptora
en respuesta a una invitacion de acuerdo con el Articulo 14 se refieren a en

este reporte como ‘presentadas originaiments® y no se anexan a esie reporte):

[ La solicitud internacional como se presentd/registrd originalmente.

0 La descripcion

\‘\g



Paginas como se presentd/registré originaimente
Paginas* , necibidas por esta Autoridad en
Paginas* , recibidas por esta Autoridad en

O Las reivindicaciones
Paginas como se presenté/registrd originalmente

Péginas* , COmo se corrigié (junto con cualquier declaracion)

de acuerdo con el Articulo 19

Paginas* _____, recibidas por esta Autoridad en
Paginas® _____ , recibidas por esta Autoridad en

[T Los dibujos
Paginas como se presentd/registré originaimente
Paginas* ____, recibidas por esta Autoridad en
Paginas* _____, recibidas por esta Autoridad en

O una lista de secuencias y/o cualquier tabla relacionada — ver Casilla

complementaria que se Relaciona con la Lista de Secuencias.

3. {1 Las comecciones han resultado en la cancelacién de:

La descripcion, paginas:

Las reivindicaciones, Nos.:

Los dibujos, hojasffiguras

O O o O

La lista de secuencias (Especifique)

O Cualquier tabla(s) relacionada con la lista de secuencias

(especifique):



*

4. O Este reporte se ha emitido como si (algunas de) las correcciones no

hubieran sido hechas, ya que ellas se han considerado que van méds alla de
la descripcibn como se presentd, como se indicd en 1a Casila

Complementaria (Regla 70.2(c)):

La descripcién, paginas:
Las reivindicaciones, Nos.:

Los dibujos, hojas/figuras

O 0O 0O 0O

La lista de secuencias (Especifique)

O Cualquier tabla(s) relacionada con |a lista de secuencias

(especifique)

* si of ftem 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas

‘reemplazado”.

Forma PCTAPEA400 {Casilla No. 1) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud intemacional No.
PCT/JP2004/002111

Casilla No. il Concepto de sin fundamento con respecto a novedad, nivel

inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel
intensivo (no ser obvia), o ser aplicable industriailmente no se han examinado con

respecto a:

[ La solicitud internacional completa.

X Las reivindicaciones Nos. 25-36

En razén a que:

La dicha solicitud intemacional, o las dichas reivindicaciones Nos. 25-
38 relacionadas con la siguiente materia objeto no requiere un examen

preliminar intemacional (especifique):

La materia objeto de las reivindicaciones 25-36 se relaciona con un
método para el tratamiento del cuerpo humano mediante terapia que no
requiere un examen preliminar internacional por la Autoridad Examinadora

Preliminar Internacional de acuerdo con el Articulo 34 PCT (4)Xa)(i) y
Regla 67.1(iv).

WO



O La descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique elementos
particulares adelante) o dichas reivindicaciones Nos. no son

tan claras que no se puede formar un concepto significativo (especifique):

O Las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.

son de esta forma inadecuadamente soportados por la descripcion que no

se puede formar un concepto significativo.

B No se ha establecido reporte de biisqueda internacional para las dichas

reivindicaciones Nos. 25-36.

O El listado de secuencias de aminoécido y/o nucleétido no cumplen con

el estandar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones

Administrativas en que:

La forma escrita O no se ha suministrado
O no cumple con el esténdar
La forma legible por computador O no se ha suministrado

0 no cumple con el estandar

O Las tablas relacionadas con las listas de secuencias de aminoécido y/o
nucledtido, si solo en la forma legible por computador, no cumple con los
requerimientos técnicos suministrado en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

Ver Casilla Complementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPE/408 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD
Solicitud intemacional No.
PCT/JP2004/002111
Casilla No. V Declaracién motivada de acuerdo con el Articulo

35(2) con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabllidad industrial; las

citaciones y explicaciones ayudan a dicha declaracién

1. Declaraciéon

Novedad (N)
Si.  Reivindicaciones 2-12, 14-24
No: Reivindicaciones 1,13

Nivel inventivo (IS)

Si:  Reivindicaciones 11, 12, 23, 24

No: Reivindicaciones 1-10, 13-22
Aplicabilidad industrial (1A)

Si.  Reivindicaciones 1-24

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y Explicaciones (Regla 70.7):

Documento 1: US, 2001/0016185, A1 (E. L. Tobinick), Agosto 23, 2001
(23.08.01)

Documento 2: M. Tuna, et al., Joumnal of Neurosurgery, 2001, Vol. 95, Supp!.
1, paginas 684-73

Documento 3: Y. Hirata, et al., The Journal of Immunology, 1989, Vol 143,
No. 9, paginas 2800-2906

Documento 4: T. Tamura, et al., Proc. Natl. Acad, Sci. USA, 1993, Vol. 90,
paginas 11924-11828

Documento 5: WO, 92-19759, A1 (Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.), 12
Noviembre, 1992 (12.11.82)
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Las reivindicaciones 1y 13

La materia objeto de las reivindicaciones 1 y 13 no parecen ser novedosas

o involucrar un nivel inventivo en visa de los documentos 1 y 2 citados en el ISR.

Los documentos 1 y 2 respectivamente describen que los aniagonistas de

interleuquina-6 son efectivos para la terapia de heridas de la espina dorsal.

Las reivindicaciones 1-10 y 13-22

La materia objeto de las reivindicaciones 1-10 y 13-22 no parecen involucrar

un nivel inventivo en vista de log documentos 1-5 citados en el ISR.

La materia objeto de las reivindicaciones 2-10 y 14-22 especifican ademas
lo antagonistas de interleuquina-8 que se relacionan con la materia objeto de las
reivindicaciones 1 y 13 como varios anticuerpos contra receptores IL-6. Los dichos
antagonistas descritos en los documentos 1 y 2 son anticuerpos contra IL-8 per se,

y esto es la diferencia entre la invencién de la presente solicitud y la invencién

descrita en los documentos 1y 2.

Sin embargo, no se considera que los antagonistas de los documentos 1y 2
s8 limiten solo a los anticuerpo contra IL-8 per se (ver [0050] del documento 1 y
“Resumen” del documento 2, etc.), y una persona experta en la técnica puede
haber utilizado féciimente los antagonistas de interleuquina-8 conocidos

publicamente en los documentos 3-5 para la terapia de heridas de espina dorsal.

Forma PCTAPEA/400 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.

PCT/JP04/002111

Casliia No. Viil Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones,

descripcién, y dibujos o sobre la pregunta de si las reivindicaciones estén
completamente soportadas por la descripcion:

La materia objeto de las reivindicaciones 1. 11-13, 23 y 24 se relacionan
con antagonistas de interleuquina-8 que incluyen compuestos muy numerosos. Sin
embargo, los antagonistas de interleuquia-6 soportados por la especificacién en el
sentido del Articulo 6 PCT y descrito en el sentido del Articulo 5 PCT se considera
por ser solo los anticuerpos contra los receptores de interieuquina-8.

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud Interacional No.
PCT/JP04/002111

En caso que el espacio en cualquiera de las casillas precedentss no sea
suficients.

Continuacion de: V
Reivindicaciones 11, 12, 23 y 24

La materia objeto de las reivindicaciones 11, 12, 23 y 24 parece ser novedosa @

involucrar un nivel inventivo, en razén a que ellas no se describen en ninguno de
los documentos citados en el ISR.

Los documentos ni describen ni sugieren que los antagonistas de interleuquina-6
inhiben la diferenciacion de las células truncales dentro de las células glia.

&
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This is to certify that Mr. Tomofumi ISAHAYA swore before me, in accordance
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du b octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA

Certified
5. at Tokyo 6. FEB 22 206
7. by the Ministry of Foreign Affaire
8. 0s- N9001506
9. Seal/stamp: 10. Signature
U Ly obasl
Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs




AFFIDAVIT

I, Tomofumi EESAHAYA, do hereby, declare as follows:

Iamanassociatewiththe lawfirmofA. Aoki, Ishida & Associates.
I have personal knowledge of the contents of this affidavit.

Attached as Exhibit I is an English translation of the Notarial
Certificate, preparedandcertifiedby Tadahiko MITSUDA, Notarypublic,
under registration number 1208, 2005, dated August 8, 2005.

Attached as Exhibit II is a fresh English translation of the
Notarial Certificate, registration number 1208, 2005.

Exhibit I and II are both true and correct English translation
of Notarial Certificate of registrationNo. 1208, 2005, wherein Notary
public certify that Tomofumi ISAHAYA, an agent of Hideyuki OKANO,
Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA and Kazuyukl YOSHIZAKI, has stated in
his very presence that said Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya
NAKAMURA and Kazuyuki YOSHIZAKI acknowledged themselves to have signed
to the attached assignment document, and that their signature are
true and genuine.

I declare that I am just authorized to acknowledge inventor’s
signatures but not to sign the assignment document on their behalf.

All statements made herein of my own knowledge are true and
that all statements made on information and belief are believed to
be true.

Dated: on this ™ day of February, 2006

By: Lyt S—

Tomofumi ISAHAYA

2
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Registration No. /208 , 200"

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hercby certify that Tomofumi ISAHAYA, an
agent of Hideyuki OKANO, Seciji OKADA, Masaya NAKAMURA and Kazuyuki
Yosmzmwhohmbm.umoﬁudmﬁgumemwwmgmsmdm
my very presence that said Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA
and Kazuyuki YOSHIZAKI acknowledged themsclves to have signed to the attached
document, and that their signatures are truc and genuine. ’

Dated: on this 8% day of August, 2005

Az M Aoz 28 A
TADARIKO MITSUD
NOTARY

2
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Exhibit II

Registration No. 1208, 2005

NOTARIAL CERTIFICATE

I, a Notary Public, do hereby certify that Tomofumi ISAHAYA,
an agent of Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA and Kazuyuki
YOSHIZAKI, has stated that said Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya
NAKAMURA and Kazuyuki YOSHIZAKI acknowledge themselves to have si.gnecl

the attached document.

Dated: on this 8" day of August, 2005

Notary seal]

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY



TRADUCCION OFICIAL No. 03.07/06a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resoluci6n No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Tomofumi ISAHAYA, por el presente declarc lo siguiente:

Soy un abogado de la firma de abogados A. Aoki, Ishida &
Assoclates. Tengo conocimiento personal del contenido de esta

declaracién juramentada.

Se adjunta como Anexo I una traduccidn al inglé&s del Certificado
Notarial preparada y certificada por Tadahiko MITSUDA, Notario
Piblico, con el nGmero de registro 1208, 2005, con fecha del 8 de

agosto de 2005.

Se adjunta como Anexo II una nueva traduccién al inglés del

Certificado Notarial, registro nGmero 1208, 2005.

Tanto el Anexo I como el II son traducciones fieles y correctas
al inglés del Certificado Notarial con registro 1208,2005 por el
cual el Notario PGblico certifica que Tomofumi ISAHAYA, un agente de
Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA y Kazuyuki YOSHIZAKI,
ha declarado en su presencia que los susodichos Hideyuki OKANO,
Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA y Kazuyuki YOSHIZAKI han reconocido
haber firmado el adjunto documento de cesién y que sus firmas son

auténticas y verdaderas.

Yo declaro que s6lo estoy autorizado para reconocer las firmas
de los inventores mids no para firmar el documento de cesién a nombre

de ellos.

&\



Todas las declaraciones efectuadas en el presente respecto a mi
conocimiento son verdaderas y que todas las declaraciones efectuadas

acerca de informacién y creencia se consideran ser ciertas.

Fechado: hoy de Febrero de 2006

Por: Firma Ileqgible

Tomofumi ISAHAYA

Anexo I

Registro No. 1208, 2005

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el Buscrito Notario, por el presente certifico que Tomofumi
ISAHAYA, un agente de Hideyuki OKANO, Seijl OKADA, Masaya NAKAMURA y
Kazuyuki YOSHIZAKI, quienes estén autorizados para firmar el adjunto
documento, ha declarado en mi presencia que los susodichos Hideyuki
OKANO, Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA y Kazuyuki YOSHIZAKI reconocen
haber firmado el adjunto documentoc y que sus firmas son auténticas y

verdaderas.

Fechado: hoy 8 de Agosto de 2005

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO Firma ilegible
NOTARIO TADAHIKO MITSUDA
1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO NOTARIO
CHIYODA-KU

TORTIO, JAPON

Anexo II

Registro No. 1208, 2005

CERTIFICADO NOTARIAL

o



Yo, un Notario PGblico, por el presente certifico que Tomofumi
ISAHAYA, un agente de Hideyuki OKANO, Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA y
Kazuyuki YOSHIZAKI, ha declarado que los susodichos Hideyuki OKANO,
Seiji OKADA, Masaya NAKAMURA y Kazuyuki YOSHIZAKI reconocen haber

firmado el adjunto documento.

Fechado: hoy 8 de Agosto de 2005

I sello NotariaIl

TADAHIKO MITSUDA

Texto en japonés

El presente es para certificar que el sefilor Tomofumi ASIHAYA
juramentd ante mi, de conformidad con el procedimiento legal, que la
declaracién en adjunto documento es verdadera y firmé el documento

en mi presencia hoy 22 de febrero de 2006.

Texto en japonés

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO Firma ilegible
NOTARTO TADAHTIKO MITSUDA
1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU

TOKIO, JAPSN

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico
2. ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA
3. actuando en calidad de Notario de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA
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Certificado
5. en Tokio 6. FEB. 22.2006
7. por el Ministerlio de Relaciones Exterlores
8. No. 0015086
9. Sello/estampilla 10. Firma:
gLACIo
60‘ Yo, -
Py irma Ilegible

> %

N - . -Kazutoyo" OYABE

. & '

ﬁi ‘f Por el Ministro de Relaciocnes Extericres

JAPOW

Es traducciétn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién. .
DVZ/ID-7569/WPCLO02G/COLO 14778-841-001-6
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1. Country: JAPAN
This public document
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3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairgs Bureau
4, bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA
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5. at Tokyo 6. FEB 22206
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 06- N2 001505
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VERIFICATION OF TRANSLATION .

I, Tomofumi ISAHAYA, c/o A. Aoki,

Ishida & Associates,

Toranomon 37 Mori Bldg., 3-5-1, Toranomon, Minato-ku, Tokyo,

Japan, hereby declare that I am conversant with the Japanese

and the English language and that I am translator of the

documents attached and certify that to the best of my knowledge

and belief the following is a True and correct translation of

commercial register of Keio University.

This 22nd day of February, 2006

%w—

Tomofumi ISAHAYA

This is to certify that this document
was subscribed before me by the sbove—named

peison(s) on this day.

FEB 22 2006

-1, 2CHOME UCHISAWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

-

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY



(Extract)

15-45, Mita 2-chome, Minato-ku, Tokyo
KEIO UNIVERSITY
Company/Corporation No. 0104-05-001654

Company Name

KEIQO UNIVERSITY

Prineiple place
of business

15-45, Mita 2-chome, Minato-ku, Tokyo , Japan

June 13, 1907

Date of
incorporation
Chairman of the Board: Qualification
Yuichiro ANZAI Changed on April
Address: 15-22, Azamino 2-chome | 1, 200§
Matter Aoba-ku, Yokohama-shi, Registered on
concerning Kanagawa, Japan April 13, 2005
board member Reappointment on
May 28, 2005
Registered on
June 17, 2005

This 1is

to certify that this document contains all of the

descriptions of the Commercial Register, which has not been closed.

January 6, 2006

Minato Branch of

Tokyo Legal Affairs Bureau
Reglstrar, Takayuu Sugitani

Seal
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TRADUCCION OFICIAL No.

03.07/06b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucifn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

CERTIFICADO DE TODOS LOS ASUNTOS ANTERIORES

{Extracto)

15-45, Mita 2-chome, Minato-ku, Tokio

KETO UNIVERSITY

Compafifa/Sociedad No.

0104-05-001654

Nombre de la Compaifiia

KEIO UNIVERSITY

Domicilio

15-45, Mita 2-chome, Minato-ku, Tokio, Japén

Fecha de constitucién

13 de Junio de 1907

Asunto concerniente
miembro de la junta

Presidente de la Junta: Cambio de
. 1 calificacién el
Yuichiro ANZATI 1 de abril de

Direccifn: 15-22, Azamino 2005

_ _ _|Registrado en
2-chome Acba-ku, Yokohama Abril 13 de 2005
shi, Renombramiento

en Mayo 28de
Kanawaga, Japén 2005
Registrado en

Junio 17 de 2005

El presente es para certificar que este documento contiene todas

las inscripciones del Registro Comercial, el cual no ha sido

cerrado.

Enero 6 de 2006
Sucursal Minato de la
Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Registrador, Takayuu Sugitani

Sello




Registro No. 368

VERIFICACION DE TRADUCCION

Yo, Tomofumi ISAHAYA, c/o Aoki, Ishida & Associates, Toranomon
37 Mori Bldg., 3-5-1, Toranomon, Minato-ku, Tokio, Japén, por el
presente declaro que soy versado en los idiomas inglés y japonés y
que soy el traductor de los adjuntos documentos y certifico que a mi
leal saber y entender la siguiente es una traduccién fiel y exacta

del registro comercial de Keio University.

Hoy 22 de Febrero de 2006

Firma Ilegible

Tomofumi ISAHAYA
El presente es para certificar que este documento fue
suscrito ante mi por la(s) persona(s) anteriormente mencionada(s) en
el dia de hoy.

FEB 22 2006

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO Firma ilegible
NOTARIO TADAHIKO MITSUDA
1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO NOTARIO
CHIYODA-KU

TOKIO, JAPON

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento plblico
2. ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA
3. actuando en calidad de Notario de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA



- . ’ .
Certificado
5. en Toklo 6. FEB. 22,2006
7. por el Ministerio de Relacionas Exteriores
8. No. 001505
9. Sello/estampilla 10. Firma:
sLACio
o* Ve, , . .
Q Py Firma Ilegible
2 )
N % Kazutoyo OYABE
(]
aai ‘f Por el Ministro de Relaciones Exteriores
v JA'°‘ .

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-7570/WPCL002G/COLO 14778-841-001-6
AT _

bty adRg .
‘F.VARGAG.Z.«
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICEAL
ESPAROL - INGLES ~ INGLES - ESPRfiOL -
RES. 000} DE ENERO 4 DE 199%: ¢
MINISTERIO DE JUSTICIR': .
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