-~
o
- k]
ot S
o
Vi 4.
P

Industria y Comercio ' 4
SUPERINTENDENCIA ! "

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

a5
21 EXPEDIENTE N° b -

54 TITULO___"COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS"

3
51 CLASIFICACION INTERNACIONAL ___A61x 31/436 AelF %8

71 SOLICITANTE _WXETH

DOMICILIO __MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

74 REPRESENTANTE LEGAL ALICTA LLOREDA RICAURTE

TP 53 215

22 BOGOTAD C 17 duy 2365

(FORMAP 10)

,.
-t



SORIRERY ¢
Focks iy = Foliy &
00 8%-11-
o 1117 16.8.9

0
Msdeesas 280 Ve R 1 weam

Industria y Comero
SUPGERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICQ DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 9—3. l 4 o S

® SOLICITUD DE
Patenia de Invoncidn [J Patento de Modelo de Uthidad
X Cepitulo | [ capituio i
® Nombra WYETH IDENTIFICACION
Direccién Five Girmida Farma, Madison,| cc [ wn [
Estado do New Jersey 07940, Eatadas Unidos
do Amirica ce 0 ow O
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicifio: Madison, Estado de
New Jerssy Eslados Unkios de América,
Cuel
Luger de Constiucion Estado de Delaware -
Estados Unidos de América
Teléfono 1264270 Fex. 8088701 Nimero
E-mai: ficcogloredacamacho.com
® Nombre ALICIALLOREDARICAURTE |[CC nr [
REPRESENTANTE | Oireccién Calle 72 No 5-83 Piso 5°, ce [ oo []
O APODERADO Bagota- Calombia ' Cual
Tolsfono: 3264270 Fax 6068701 Nimero 30690 713  TP53.215
E-meil. jlcco@lloredacamacho.com
® Nombre GIBBONS, James J Jr DUKART, Gary y SHERMAN, Matthew L
INVENTOR(ES) | pygentan 33 Terrce Drive, Westwood NJ 07675, 1714 Benjamin Drive
(72) Amblar PA 19002 y 33 Janet Road. Newton MA 02450
Naclonalidad o0 Domicllio. Estados Unidos de Amaérica
® PCT (a6)
Solicitud Inlemaconsl No  PCT/US2004/011458 Fecha  14/04/04
Publicacion Intemacional No WO 2004/083854 A3 Fecha 0411104
® Titulo (54) "COMBINACIONES ANTINEOPLABICAS"
oW X
® Clasificacion Internacional {51) AB1K 31/438 A H-P / o0
Prioridad (33) Puls de Origen (32) Fecha (31) Numero de Sallatud
s wo (][ us 2210403 00/4B4,486

@ Comprobante de Pago No 05-84,148 Fecha Noviembre 3 de 2005
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( ANEXOS N

<] Comprobante de pago do la tasa de presentacion de la salicitud
Documento que acredita Ia existencia y representacion legal cuando el soliciante ssa persana juridica.
Documento de Represantacidn Legs)

Documanto de ceslidon del mventor al solichanie o a su causante
[} Declarsciones

[ copia de ta solickud Intornecional (resumen, descripcidn rolindicacionas, dibujos)
Traducecidn de la solicitud intesecional al castallana (resumen, descripcion reivindicacionas)
D Copla del oxamen preiiminar miemacional efeciuada por la Auloridad Internacionsl de Examen Praliminar

(IPEA)
D Traduocion del examen praliminar inlarnacionsl efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia dei contrato de scceso
[} De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o suiorizacion de uso de conocimientos tradicionsles de
fas comumndades indigenas

] Ano Final 1212 ,

D De ser ol caso, informacion sobre otras solicitudes da patente ¢ tiulos oblenkdos an el axiraniero por
mismo thuier o su causanis, relacionados parclal o totaimente gon la invencién de esta soliciiuvd
[J e ser e caso, modificaciones efectuadas a la soliciud tnternacional

P{) Otros reporte de bidsqueda internacional con su traduecidn, publicacisn con su traduccidn y opinién escrita
de Ia autoridad de bisqueda intamacional con su treduccién

@ FIGURA CARACTERISTICA

-

- o

120 soliciio la concesién da la paients
@ Fa con P NOMBRE.. ALICIALLOREDA RICAURTE

[ §
FIRMal A\ A A —
C.C 30690 713 Usaqudn TP 53215




SUPERINTENTIRCIA DE INDUSTRIA ¥ CCRERSIO

"

RECTRO CFICEAL DE CAIA 1 03 - 34,148
FECth WLID0EE 3 6E 2000
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLORELDA y/o
CGUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individuslmente, se estd prescntando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda interverur en

cualquier tempo respecto de la sohicitud en él conteruda

Cas
A@JCIA LLOREDA RICAURTE
1 P No 53215
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-11 09582
DE UN DOGUMENTO PRESENTADO EN INGLES

w U B B m s e e S e e e N B N TSRS EE e w S W S S ey Y PR

PODER

Legalizacidn de un Poder de Representacion Legal, documeanto escrito en miglés y en
espafol

Cenifeado Notarial (socladad), decumento tambien escritc an ingles y en aapaniol

P L R -

0o & ~ m

Manilyn |- Mitehell
Notano Publico, Estada de New Jersey
Mi Commron Expira el § de fabrero de 2006

APOSTILLA

{Conventdn de La Haya dal 5 de octubwe de 1981)
Pais Eatados Linidos de Amenca
Este documento publico ha side firmado por Mariyn L. Michell
actuando come Notana Piiblico de New Jersey
lleva el sallo/estampilla do Manlyn L Mitchell Nolario

CERTIFICADD

an Tranton, New |ersay 6 eldia 7 deactubre de 2004

v A TR R AR
por John E McCormac, CPA, Fasoraro de New Jorsay, S0na novasi z=um £ | :muté’g

No A?10247 L E"T,a‘:';ﬁ“ ¢

O i i 42
Sallo/Estampila 10 Firme_ fllag;iﬁ} I !S:ﬁ.
Hay un selio darado 15':":;* o 'Efi

ol ¥y
- - JHAN AMUL . ND REO MA
g HA[ARID
QRN ST Bt e

Traducido sagun ml mejor saber ¥ entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

e la cludad de Bogotd D C, por Anla Escobar de Tamayo, Traduetora Ofical, Res
2177 de 1689 Ministero de Justicla, Republica de Cakmbia LAALLHTON ONCIAL

RPERANTON 2%y

("\. lt... ; ! E! -
AMITA BRCORAR IR T, E 5
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APOSTILLE

{(CONVENTION DE LA FAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

 § COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

2 THIS PUBLIC COCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
WARILYN L MITCRELL

3 MATLLNL IR IME CAPACITY OF
NOTARY PUSLIC OF NEW JEISEY

4 3EARS THE SEAL/STAMP OF
¥ARTLYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFLED
5 AT TRENTON, NEW JERSEY
b THE 7TH DAY OF OLTOBZR 2004
7 DY John E MiCurmac CPA, NFA JERSFY TREASURER
8 NO A210247
g BEAL/S'TAMP 10 SI1GNATURE
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<0, _ #balp ‘rmados WYETH, una wcadad
organizedd v existenta da canformidad con Ios eyes
del Eatado de Deleware, Eatados Unldos da Aménca

ton damidlis en Fiva Glralds Farms, Madlson,

Estado de Now Jarsay 7940,
Egtados Urudos de Amdrica

nomkramos por el preseme 3 ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYD wo IGNACID SANTAMARIA
ywo ENRHMIE ALVAREZ, demimlados en Bogold,
Caolombla, con oficines an dicha cludad, Salle T2 No
683, poo Bn, Mesita rapresenieEnies legakess ¥
verdaderos on Bogotd, ton facdedss pare eolblr
nofificacianas y nombray agoderados judiclales o
exrgudicales, con # fin do dar cumplimants o
pardgrefie 1a del arfculo 542 dol decrelo 410 da
(118

Los doclmes ALICIA LLOREDA yio GUSTAYD
TAMAYO o IGNACHD SANTAMARTA y'o ENRIGKE
ALVAREZ o o apoderados qua clialnuiers de sl
designe, quedan especalments Rcullados para
represemianps anle 2 auloridades colomblanas,
edminisiratvas, judiclales o da policls, en lodos los
témites relailvos a [a propledad indusirml, a cuyo
efecio lgs facullamos para dar svie  dichas
auioridedes todos Ins pasos nocesancs e ohjolo
inocade, alevar splicthwies, denlarackras, reciamon,
rcursos ¥ presemar  daalailmismics, fermular
dascripclones snmiendas, miat &l dlcance de =8
sohaludes, presentar oposcronaz y apelsciones,
malawrar cancelacones, renundor folal o
perGiaknantt a los registros, shanar fodos los
mpusrks ¥y cuokas y cfscluar ipdo sife pago
delarminadd por la lay roclbir todos Ins GOGENONLOS
vy valwes dando & descarge rospectve; Teaos
cudloequaera obios requmios v tomas en fin, todaa
1as madidas que creyeen conducanies al reaguards
de nuectros mieresee ¥ an ¢as0 de froducrse
opaalcion, pasando kos entegedentes a log inbunelss,
quadan facsindos para tomar Intarvencldn como
domandanies o demandados ote KE JUsDEs quo
sean compelenias pudiando transsr, soelor a
atulios, deslafi, pemibr y apalar con jodas b
demis facukeades que resultem necesarss, ¥ par d
prestmia daclaramos desde shara valido ¥y bueno
cuamta dichos repressntaniss ywa Ing apoderacdas gue

coakuisrd da sliaa nombre hiclersn en nueslio
hrnahoo

Asrnsmo, faouiemos & ke docloreas ALICIA
LLOREDA wio QUSTAVO TAMAYD vio IGNACIO
SANTAMARIA, ywio ENRIOUE ALVAREZ pern
pubcitar en o Ohcna de Propiedad Indusirial ta
protocokzacien «Je eshe documenlo y de cualquier
poder qus cusiqera de elos olorgue a nombre
nuesio

Daclo y Aimada

The undermgnad, WYETH a comporation organized
and exshng under the lwe of Staa of Dalsvana
Linitad Blales of Ammerica

domcied a1  Flve Qlralda Fasmz, Madison,
Stale of New Jorsay 07O,
UnHod Sieles of Ameris

haralyy  appolnt ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYD andior IGNACHKD SANTAMARILA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogols, Colombla,
wih ofiicas In sad town, Calle 72 No §-83, Sbth
Fiaor, gur irre ard lagal roprassntaives n Bogaol$,
wih power o moave notificalions and o appoint

Judiclal or exirgguciaal agents, 0 @& ko comply with

pevegraph 10. of article B43 of decrae 410 of 1971

Doolore ALIGIA LLOREDA andior QUETAVO
TAMAYD endfar IGNACID SANTAMARIA andior
ENRIQLIE ALVAREZ, or the agamis by sny om of
tham sppointed, e ospeclafly empowered 1o
repréaant US balore the edminiedrative, judiclal or
poica sulhoriea of Golombia, In all procaadings
pertmnnyg & Indusirial propedy, for which purpase wo
suthorios tham o take beforg the s=id astharities all
the nacesaary stopa for the seld end, to s patitions,
declarxiong, dams, recoirsss and wilhdrewals, o
draw vy specificafions, to A= sméndmanis, da limk
the ecops of applcations, fie opposfions, fil
cancellations total or partally walve regisirafions, o
pay ol malalimenis and offact al opther paymenix
prascrbed by e fo receve proper necolpta, o
comply wiih al olher requrenywais and, in short, 1o
kaka all thoss messuwres wiuch they may desm fit for
the pmotecton of our inberesis, end i cace of
cpposition, where ihe proceadings be pesaed gver ko
the courts, we autherizo ssld agents to act on our
behall, 85 nomplainants as wall as defendants, bafois
e compabsnt Judges, wih full powers i make
arangements, to sybmit %o arhitraiors, o desiat, 1o
collaci, o nppasl aid
powbrs 82 may be regu
fram now on es valgo
rapraseniafives endiar
eppoiniad may do kor

endfor GUATAVO TAMAYS,"
SANTAMARLA and/or ENRIQUE A
far praftocolation of thia dacgment and of any power
of attavnay by sny o of tham conferred in our name
bafore the Office of Industial Propesty

Giwery and signed this _GLh  dayof October 2004

Wiyeth
! A
IRafm H. Ca

Aasistant Seonelary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Esiados Unidos de América
Estado da Now Jarsey {ss
Condado de Morria
6 de Octub de 200 A comparecd
¥{lliam A l.l;fnn » 8 Quen conozeo y

de quisn me consla que fimd el anterior documento,
zl quien debidamonte jurameniado deciard y dijo que
6

de WYETH la compadlia nombrada en el documento
quo anlecade una sodledad debidamenie organtzada
y exisiento confarme a las leyes del Estado de
Doiawara, Estados Unidos de América, domicilada
on la chudad de Mudison, Condedo de Mortis,
Estado do Naw Jersey, Estados Unidos de Américe,
legaimenta consbiulda pana un periode do durucidn
que ein no ha terminado, que ejerce su objolo soclal,
conforme a [as loyea dal Estado de Delaware,
Estados Unidos de Amésics, que o declaranie estd
autorizado por dicha Compafils para conferir este
pocar; que & gellc estampado por & ol pie de tel
poder, en nombre y en representacion de Ia
oxpresada Compafiia, es e) sollo oficial de ella, y que
ol objeto para ol cual se conflere este instrumento
esid comprendido dentro dal de la sociedad

El suscidio Notaro ha visto los Estatutos de
incorporacion frmados on Madison, Eslado de New
Jorguy cunfocha 4 Pubsurn, 19R@ %
certifica que <8 conformicod con HIZHIGISK
dicho Eetado la anterior dm:lmmi{m‘f qept

prueba suficiente de que los hachog3obiy
vausondutosovardadmdow‘ ks

Notary Public (Noiano Publico)

w! My

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersay {s8

Onthis 6th dayol October 2004, personally
cams, Wikiam H Calnan

- Delaware U.S_A_under dalo of
T AR 4 1928 and hereby ceriffies that undar the
fom Ty L")

Siate the foregoing acknowledgment is
proot that the facts theremn contsined sre

a3 he attests
5 3"
<A, 3

s\:
'

ST TIE 2 v X Ty
7

MARILYNL MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE QF NEW JERSEY
Ky Cormissice apues Fatmary 4. 2006
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IRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DK BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Regles 43 y 44)

AM-101323 PCT ACCIONES &l curno, dande spligus, el i2m 3 » contmunslin
Sehand ctemaciinal Ao Fockn de regltao keranmons) /idin/inasicda) Fecka de Priorldnd (Prmens) fillntmen/oks)
PCTAUS2004/01 1458 14/0472004 20472003
Solicinmte

WYETH

Bx2e Ropeir de Disgueds iicynacioenl be sido prepamulo por extn Autonds dr Nisqueds Witeracvoral y o8 Gansmitnio ) sollcrtamp
sagin o Altlculo 18, 12 eopis stvh raooweidy 3 I (OBers remnelooal

Fele Repmte de Thinucds ittommscoal conge de wm ot e 04 ol
Tarriiny esth worspadiude de une comn de cads dncunielo Sooto steier chsdo o eve reports.

1 Daxes del reparts

L Hexpctda ol bemguaje, b hisqyodn ixteracioml s llewd ¢ sabo sepin b cohoined interaacional en of keagonio eu ol vl or presesid,
2 manas. e ¢ Indugue de otra mnda en 916 o

D Lo Wirgoeds istommvnal sa Nevd s eabo sepiin b ieaduncdn de (o solicinad mismances) proportieusds b wils
Admndad (Regha 23 b))

h.D Regpeicd & wny secuencln de Sebde nudiediide yia nmioe mveldo on ks solicitud ctemasional, ver Canita No. L

F D Clertsa reivipdiensiones oe pudieron iacallzurse (Ver Canilla 1)
3 [0 renauniced deiavencito tver canite i

4, Respeatn ol thrule,

4] Bl texi0 cf aprobids wegin o praventn of solicranis
] Emx Aciaridad he ealubiocit que o texto se tea agf

4 Rodpocts o] resaumen.

P 250 e aprabato sugim o presawss e solrestanto.
[ | ExtaActorided ha establocdo o texiu do acuerdn com 1 Ragle 38.30b), somin sptzere co b Casllin No, IV Fl ashcimnte puedo, o
s despads de b fecha de Fabey eaviade pur tuerou oxti veporie de hingneda Bemiesotal, preacnber cumentirion o evn Antorkind,

6. Respecina lnn dibujey,
¥ La figum de bk dibojos que so pshivard son of reRuen e &b Figara No.
comn lo sugend el snflolsnge.
comts In seleceband et Autoribed porqus ef soliciearsss no paphio uns Dpera.

o lo svlectiand ert Ansaridad, pwgue cite fyge catachring mesjor & e mmenchin,
b winguna de bs Agurag oF pasa por pulcdy can ol resomen

Lﬁ-mmmmhﬁnﬁﬁ ﬁ(, oS %'1 q"h"I'QSQﬂE a
‘T“o(o X Gx’mt%a




Solicimd Interaucional Ny,
RLPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/011458

A« CLARIFILACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 AGIK31/436 AGIK38221 AGIPIS00 A6IPIS/N2
HASIKI1/436, 3R.21)

izl b Claslficacibe da Paicnte loernasiora) () ¢ yopn bn clesliagde naclona y 1 (PC
B LAMPOS HUSCADOS

Ducnznemiscion iminimn Buseds (sixtesn de olliicociin pogaid de SMholos de ClomAcneltn)
IPC7 ASIK

Docementaciin buscady fusn de ducarmerucids miuma hagm dede dickos documaios se ?=luyaa o tus cxmpos busesdm

Mﬁhﬂﬂﬁhﬂ!ﬁﬁhﬁlhmm"m&hhum, E-mpﬂuummmj
FPO-Internaciomal, WPl Dato, PAJ, CIIEM ARBS Dsio, EMBASE, RIOSIS MEDLINE, CANCERUIT

C. DOCI'MENTOS CONSIDFRADOS RELEVANTES
Cergorie ¥ | Clinchim de docemonto, con indecurying doie oa aproplade, de (o8 toitos relevanes Relevunte o I relvindirnson Na.

P.X |WO 031037201 A (WARATAH PHARMACEUTICALS INC, 36, 39-41
CRUZ ANTONTO (CA), BRAND STEPHEN I (XIS))
18 de Dicicmbre de 2003 (2003-12-18)

resumen

pdgina 7, Imeas 10, 19

ndgme 16 Iabla 1, iercers catrada

{~Evcrolimus™)

reivindicuciones 9, 14

d

Endmc..mmm Ehdmummuhhﬂhk&
* Cote espeonies de dodumeates citndns.

" dosumeniy psieyior pibliendo despady do ta feeha de pracntackin
‘A domurcaly g defize o evada general d¢ b Woma £l el o se fternacional o fraba de arioridad y que na sed en enatliclo ¢on I
conuders dapclovancis particuler sulicrind pern eicado pos antendis ¢f misciple o tworhy e oustenm

Is Invencitn
" dotumtenhy mievinr pere publieads e ¢ dospuds doh Rrln de
mﬂnhmm:;ﬂ x decemersn de redevanch poder b izvercdn relveutionds no

puddc comstderarse ouevn 0 w0 puada considname o cormprende

1* dneunedio que pucte s dosdes sabes cervindlowciones de un pean inveniive cuandu of ducuments se toma saln
proridnd & que t¢ o0 pais esabloocr by Rl de publicacida do om
clturién 21 oira el espeenl {segdn #0 Sspovibcn) W decunzmta de mlevimeln periceler ln Invoncln eindenda na
peede consklomric que vempoende un paso itverkive cusndo of
‘0" docwrenss que ss weflere s und weveiacrin o, cea, exkihlelds v tecuromsn se anmhing 000 wid o b docormenios, dendn dichs
otrts s suchinaciim cbw pom toe pertada experia aa ln Wowes

T docnmentn publicedo enici de b Feha de presenmgién icinachmel | °&" docomensn misatheo 82 b mthona thrailfs de patenzes

_p%uhmgmm
Pt de ba 1£a] Jo ha inguaed el por carren dal epiato de

29 de Ocmabwe da 2004 0%/11/2004
Nowzbre y direcerin de coi100 do bn [SA Fmamano ietorivedo
Olictm &: Ieotes Bavopes, P B 3510 Fakathomn 2
ML -2250 HV Rijswifk Taylor, G.M

Tal {531 70} 340-2040, Tx. 31 63! epanh
Faa. (31 70) 3002016

.
Forwu PCTA3A210 {seguundn bega) (Enewo 2004) pigpna 1 de 2




Solmvied Loternactanal No,
REPORTE DL BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTNAS2004/011458

Cotepixtn *

€. {Cuvnizzacidn) DACUMBNTOS CONSIDERADOS RELEVANTERS

[ Clacin da documanta, can WraGselin, dunde sen Kproplacs, 6o hus Lexton reknvaniad

Releveniz 8 i stvvmdicarién V0. |

A

PA

BONI J Y COl. "Farmmvocmetica de domx cscalonndas de
CCI-779 en combmacién con S-flucroumcilo y leucovorm cn
pacientes con tumares sélidos avanzados™

EUROQPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON PRLSS,
OXFORD GB,

vol 37, Abril de 2001 (2001-04), pdgina SE8,

XP0o04477433

ISSN 0959-8049

resumen No 242

1S 6 277 983 Bl (FORTIER GCNEVILVE Y COT )
21 dec Agosto de 2001 (2001-08-21)

citado en la solseitud

resumen

reivindicaciones 1-13

1S 5362 718 A (LEONE CHRISTINA L. Y COL)
8 de Noviembre de 1994 (1994-11-08)

ciiado en la solicitud

resumen

resvindicaciones 1-24

WO 2004026280 A (ASHRAF MUHAMMAD, BENJAMIN
ERIC J (US), WYETH CORP (US))

1 de Abnl de 2004 (2004-04-01)

citadn en la solicitud

resumen

remvinthcanones 1-19

141

141

141

141

rorma PLIZ ISA 210 {oumEnncion e [n epunda hoge) (Frer 2004)

piyma 2 de2




RFPORTE BE BUSQUEDA INTERNACTONAL [ poor
IhformaLson sobre mismboos de Gomila da patomtes

PCTAIS2004 %7 1458
Bacummeolo de b= criadn .

en £] reparte :r.-u::ni.mnﬁ. Feelha de publieacidn Mucrobro(E) de: 12 Grrmis, de paientoy Fﬁ:ﬁ‘:n
WO 0310370l A I18-12-2007 WO aaroixn Al 18-13-2000
Us JOA0ZIENS Al 0S5-02-2004

WO 20005640 Al T-NH-2004

s G298 B 21-08-2007 Uk 2001039538 Al 0B-1t-2001
(WL *16371%8 A 03-11-19%4 AT F4MT T 15-03-2003
All GUNsd B2 10-07-1097

Al 2247405 A 10-1E-1995

BR S0y A 30-09-1997

A 218HI4 Al 26-10-1995

N 145298 AR O705-1997

o7 3052 A3 1308197

e 09529897 D1 17-04-2005

DE GIS29R9T T2  O6-11-200%

DK TE3010 T3 05-05-2003
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la )1
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para —- PCT
OPINION ESCRITA DE LA
ver forma PCT/ISA/220 |  AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{PCT Regla 43522.1)

Fecha Je corrco

(dia/mesg/nfto) ver forma PCT/ISA /210 (scgunda hoga)

[Reghstro de rderencia Ud) sohcliante | PARA FUTURAS ACCIONES.

0 agente Ver piwalo 2 8 contmuaclon

ver lorma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No Fecha de segistro internacional Techa de pricridad
(dlizfmesforio) {ilfiforesfailo}

PCT/US2004/011458 14 04 2004 22.04.2003

ABIKA1/436, AGTKA8/ 21, AGIPIS/00, A61PIS/02

ClasHficacion Internacional de Patentes (ITC) o dasificackén nacinnal ¢ IPC

Solicitante
WYETH

CaslllaNo | Rases de In opmusin
50 CasilaNo B Priondad

aphicabilidad mdustrial
Casilla Na TV Falta de umidad da fwenclon

] Casilla Na. V1 Clertos ducumentos citadns

2 ACCIONES FUTURAS

66 1bi{b) que no s cunsiderardn las opimioncs vscritas
Internadiomal

que ¢xpire mds tnrde
Para opciones futuras, ver Ia Forma PCT/ISA /220
3 Pamdvtalles adicionales ver Ias notas a k Furma ['CT/ISA /220

1 Esta opinidn conbene indwstiones relacionadas con lus siguientes flems
)] CamllaNn (I Nouotebleamiento de opimdn respecto a novedad, uvel inventivo y

0

CasiltaNo V  Afirmacién razopada de conformidad con In Regla 43%s 1(a)(i) con
raspacto a novedad, nivel inventiva o aplicabalidngd industrat
criacaones y explhmaones que sustentan dicha afirmacién

(0 CamllaNe VI Cierlos dufcctos on Ia sohcid intermaciunal
DG  CamllaNo V11T  Crertas vbservaconas robre s solicitud intemaconal

Si s hace una demanda para vxomen prelimmar fntemacional, csta opmidn generaimenie serd
considurauda como una opiubn csenta de la Autondad Bxaminadvra Proliminar (“IPEAT) Sin
emlargy, csto no aplica cuando ¢l solicitante una Autoridad difercnic o ésta para que sea ia
JPEA ¥y Ia I'CA uscoguda le ha natificado a Ia Intarnacionai de corformitad con la Regla

Sl esta opinién es, segtin se estipuls anteriormenta, considarada una opluon escrita da la IPFA, s¢
mvila al solicitanty o presentar ante i [PEA una respuesta escrits junio, cuando sca nprupado, con
madificaciones, antcs de In fechs de expiracién de tres muses deada Ia fecha de erwlo por cormeo da la
Formn FCT/15A /220 o antes dc bn de expiracién de 22 mems Jdoesde Ia fecha de praridad, 1a

de esta Auioridad de Bumjucds

Nombyre y direccudin de correo de la SA. Funcronano Autorizado
Oficina Eurapea de Patentes
-80298 Munich Taylor, GM
Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No +49 89 23998406
kax® +49 RO 2399 - 4465

korma (FCT/ISA/237 (Canttula) {fnem 2004)
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OFINION ESCRITA DE LA Sofcitud Internacional No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTFRNACI NAL PCT/US2004/011438

Castlla No.1 Bases de 1s opimén

1 Respecio al idioma, csta opinién s¢ hn establecido segdn Ia solicitud internacionul en el idioma ¢n el cual se
presuntd, & menos que A indique du otre modo hap este fm,

[ Esia opinitin s ha establecido sagin una traducdidn Jel idiomn original al algulente iioma |, que o5 o
ilivma de una traduccisn proparcionada para la bilsyueda intermacional (bajo las Reglas 123 y 23.1(b))

2. Respecto a cualquicr nuciedtido y/o sccuencia aminodcida revelada en la soliciiud miemacional y ncossaria
para 1a invencrén relvindicoda. esta vpimfn sc ha eslablecidn segin.

a tpo de matenal

un hstado de secuancia
tubla{x) relscronada con el lutado de secuencia

b formato de malerial

on formato escrito
en farmalo legibla por cumputador

c. tiempo Jb. preseniacidn/summisiro
[] contenido en la sohcitud internacional segidn se regisiré
registracla juntn con ka soliciiud interacional an formato kegible par computador
proporawsnada subsiguicntements a csta Autoridad para la bisqueda..
3. [ Ad.mas, an el caso en que mis de una vermébn o copin de un listado de secuLncia y/o tabla relacionada

¢con cllo se haya reghitrado o praporcionado, las daclaracioncs requeridas de quc la informacién en las
coplas suhsiguiuntes o adicionales cs uléntica a aquella un L solicitud segiin se presentd 0 no va mds alls

de la soliciiud scguin se regisied, segtn lo aproplado, fucron summistradas

4 Comentarios adiconales

Porma 1'CT/IWBA/ D7 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/011458

Casilla No. Il Privridad

1 B3 £ siguiunta documenio no se ha presantado.
copin de ta solicrtud anteriar cuya priondad se ha ruvindicado (Regla 435u 1 y 66 7(a))
[ raduceisn de la sulicitud antenar euya prioridad se ha reivindicado (Regla 43k 1 y 66.7(b)),

Por consiguiente, no ha sido puomble consaderar la valider dc 1a reivindicacion du prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta vpinidn sobre el supuesto de yue la fecha relevaniy ca la fecha de la privndad rewvindicada

2 (] Sc ha esiabcadn esta opinién como ai no se hublese ravindcadv mnguim priondad debido al hocho de que se
ha encontrado quu in reivindicacrin de priondad cs mvilida (Reglas 432 1 y 64 1)  Por consiguiente, para los
flaws de esia opinidn, se consklera que la fecha de registro mternacional indicada anteriormants es ka facha
relevant

31 Observaciones adicionalcg, 51 o5 neccsarw

Forma PCT/TPEA/ 237 (kncro 2004)



OPINION ESCRI1 A DE LA Soliitud Internaciona! No
AUTORIDAD DE RUSQLEDA IN1LRNACIONAL PCT/US2004 /011458

Casiifa No. I No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabllidad industria)

|43 preguntas de s1 In invencitn reivindicada parecy ser novedosa, comprender un nivel tivo
aphcable industrialmente nv se han xaminado rspecto a prender un nivel nventivo (sor no abvia) o ser

[ ] toda Ia solicitud nternaconal,
B3 relvindicaciunes Nos 1-25, 27

porque:

drcha solicitud internocional, o dichas relvindicaciunes Nos 1-25, 27 sc refleren n la sigusente materin objeta que
10 requierc un examen prehminar internacyonal {especyTaue)

ver hoja scparada

O desaipasn, reivindicaclones o dibujos  (nddupre lns elenenios parisenlares o contrmacion) de diches
relvindicaciunes Nos, son tan poco clams quu no se podrin formar una opinidn sigruficative (epafigne)

ver hoja scparada

] tas rervindicaciones, o dichas relvindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadnmente par [n descripeidn
que 1o se podrfa formar ona opluldn significativa

O nn s¢ ha establacido nngin veporte Jv bisqueds intcrnacional para twdn la solictud v para dichas
rehvindicacones Nos

[ Bt nucledtide y/o lista de sccucncin aminodcida no cumpie con el estinudar proparcionado cn el Anexo C de las
Instrucrones Admorustrativas on ques

ia foroa escnia [ no se ha properacnade
(3 no cumpic con al esténdar

¢! formnato Jogible por computador [ no se ha praporcionado
[ no cumpte con 1 estindar

] Ias tablas relacionadus cun ol nucledndo y/o lista Ju seevenna aminodcida, & «stin en formato legible pur
computador finicamenty, nu cumplen con los requerimbmtos béenicos proporcionudus en al Anexa C-dis de fas
Instrucciones Adminstrativas

{7 Ver I hoja s_porada para més detalles

Forma PCT/1*RA/ 237 {Encro 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Soliatnd Internaconal No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT /US2004/011458

Caslifa No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 434:5.1{a) () respecto a novedad, mvel inventivo o aplicabilidad
induatrial, citaclones y explicacioncs que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracidn

Novudad (N) S Rulvindicactones 141
No: Reivindicacions

Nivel Inventivo (I5) Si Ravindicuciones 1-41
No: Relvmdicacioncs

Aplxabilidad Tndustnal (IA) S Rervndicacnnes 26, 2841

No- Rewvindicaciones

2 Citacionas y exphcacinnes

ver hoja separada

Caailla No. V1 Clertos documanios citados

1 Cherios documentos publicados {Reglas 4351 y 70 10)
y/o

2 Revelacioms no escritas (Reglns 4361 y 20 9)
ver forma 210

Casifla No. VITI Clortas obwervacloncs sabra Ia soliatud internaclonal

Las siguienles observaciones sobn. In daridad de las nivindicaciones, duscripadn, y dibupos o sobre la pregunta de s
Las resvindicaciones estin cumpletamanta soportadas por la descripeldn, son hechas.

vur hoja separada

Porma PCT/IPEA/ 257 (Frero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solieitud Internacioual No
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004 /011458
Seccibn 111

1  Las revindicacones 1-25 y 27 se relacionan con la matcria objeto que esta Autondad
considera que estin cubjertas por las cisposiciones de la Regla 671(v) PCT  Por
consiguiente, no se formulard ninguna opinién respecto a la aphcabllidad industrial de la
materia obpto de estas rervindicaciones (Art 34(4)(a)({T) PCT)

Seccibin V

2.  Considerando la técruca antenor citada, la matena objeto Je estas reivindicaciones 1-41
purecerfan ser tanto novedosas como inventivas (Art 33(1)(2) PCT) pucsto que ningiin
documento citado revela o sugnere la combmacion del mterfordn alfa con CCI-779 o con
42-0-(2-ludroxi)et] rapamicina, para el tratarmento del céncer

3 Para la evaluaci6n de cstas rervindicaciones 1-25 y 27 sobre la pregunta de s son aphcables
industrialmente, no existen critenios unificados en los Bstados Contratantes del PCT La
pateniabililad también puede depender de la formulacion de las reivindicaciones, La
EPO, por cjemplo, no reconoce como aplicable industnalmente la materia objeto de las
rewvinkhcaciones en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede
permutir, s1n embargo, reivindicaciones a un compuesin conocido para priumer uso en el
tratamicnto médico y el uso de dicho compucsto para la elaboracién de un medicamento
para un nuevo tratamienlo médico

Seccién VI
4  El wigulentc documento cs citado bajo las Reglas 64.3 y 70 10 PCT

WO 03/103701

Publicado en. 18 12.2003

Prescntado el 09 06 2003

Priondad 03 12.2002 y 07 06 2002

Secci6n VIII
5  Hay muchas relvindicaciones indepenchentes (Regla 6 4(a) PCT).

Forma PCT/ Hoja Separadu /237 (Hoja 1) (FFX):-Encro 2004}
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WHRTTEN CPINEON OF THE Intgmgnanal application No
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Scox Np | Basis of the gpmnmn

1 With regard to the fanguago the cpinion has been estabilshed oa ha bams of e nidmahon=| applkcation in
tra language in whinh it was fald unless aleenvise indloated (nder ths kem

U This opinion hea been established on he besla of a ranskadicn trom the onghial ILndguadé nhe the ilowiog
language |, wich I35 the 1&ge of a eranzlanon lumighed for the pu.peses of Inkermabional asarch
{under Sudsa 12 2 and 28 1 b,

2 With regard to &y nuslectide andor aming atld ssquence deciosed 1n the miemalo nal sppécation and
nacalsdry 10 B elamiad Nvenling TS Spnieie has béan estabfishad on the heses o

8 typeof matena
O a esquence lladng
D t=bles) relxde ko the saquance listing

b icmet of masesial
O  mwriten fomar
O  noomputer readaoks form

2 time 0i TN esheg
O pantained rniha inlamalanal aopicalarn, as Mled
O Mo tngethes wiln 1a nismational applorion n conpuier rearisola form
O memhed rubsamesify o fis Aulhomy far fhe perpessa of seamoh
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coprea i ienbeal 10 that in Ihe appheation as tod or does nel go boyone %18 apphcaion & Nisd as
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Box Ne |l Pngsidy
1 Bl Thefollowing document has rot bean Fumiahaed
copy of the easher application whose arionly has bean slumed IRuls 436 1 and 68 Tia)L

O tranctalion of e earke: aaphitalng whoss ariorky ha= pean camed (Rule 4358 1 and 68.7(bi)

Lonsacuantly § has nal besn pessible 1o soneder the of the priarity cialm | his opnaan has
navariiaies saon silaolichad on e ssgumphon jhat tne relevam date |s the clkamed piority data

2 [ Thie oprian hes beén extabBssrd a3 If no pnornty had been clamecd cua 1o e fact that e priorky akam
has baan joend Imeald |FRules 430 1 &nd G4 1) Thua for the puposes of thie opimon e ullem atdaal
fillng cla masarad abova 1= conaenad b ba the nelavarnt das

& AdtHonal consryabona | necRERATY

Forn PCTAREA/ 257 jnmuan, 30044
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WRITTEN OPINION OF THE Infemational apphicabon No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUSR00401 458

Box No. [l Nom-esiabllsheent of opinion with regard to nowelty, Inventive siep and indusiml
applicahility

The questzne wngiher a3 plelned Inventin sppears in be noval, fo Imvalve an mwaniva slap (o be non
atneou=] ar ko be sodustnaly appleahia haes ook baen axamined m raajact ol
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WRITTEN ORINION OF THE Inknfcihonal appliaation Mo
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PLTAIS2004:011458

BoxNo V Feasonsd statemant uncler Aule £bis 1(2){]} with ragerd 1o noveity, Inventive step or
ndusirial spplicabilty oitstions and axplanations supporting much statesant

1 Staemem
Novity (M) Yes Clame 1-d1
No Clams
vaniva elen (15) Yot OChime 1-41
No GClams
Intuiing dpplcabiihy (1A You Chims 282941
Mo Chima

2 Coshona ang explamahons
00 saparate shaet

Box No ¥l Cenain documents clied
1 Cenan publizhad documants [Rules 430k « and 70 101

and for
2 Hon written discheaunes (Rules 455s 1 and T0.9)
&9 lorm X0

Box N6 Vil Cartsn obsarvaloss on tha international spplication

The ldiowing obesrsannm on the clardy of the alalna deacnphen and dmwngy o7 on the Quashas whelhar tha
clalns anz fully supporied by he dasciiphicd. are Made”

See separdio shool
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WRITTEN OPINION OF THE Intematonal apphceden Mo
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAJS20044011458

Soclion B

1 Clams 1-25 and 27 rafate to subjeot-mateer considered by this Authoney to pe
covered by the p.ovislons of Rule 67 1{nw} PCT Cansequenily, no opirmon will be
farmulatad with respact o the industnal appicability of the subject-mzhe. of thesa
clalms {Ar 3aidiiaily PCT)

Gection ¥V

2  Hawng regard to The crted prior art, the sublect mateer of the present cleims 1-41
would appear o be balth novel and Inventive JAd 33(132) PCT) since no cited
dacuman dristlosas or suggasis the combinaton of atoha-nterfaron with CCI-775
of with 42-0 [2-hydroxy)ethyl rapamyan, for the treatment of cancer

34  Forthe assessment of the presant caims 1 25 and 27 on the question whether
they ane Industrialy applcalzie, no unifled =reria axist In the PCT Contrachng
States The patecdability can ales ba depandent upon the lommudation of the
clalma, Tha EPOQ, lor axample, does not racognze &5 iIndusiraly applicable the
Eubyect-matter of claime to the uea of 2 compaund In medical treatment, but mey
allow, however, ciklms o £ known compound for fust use in medical keatment

and tha use of such a compound for the mamudacture of a medicament for a new
medieal tresiment

Sachon Vi
4  The faliowing doecumand 15 cited wnder Rules 64 3 and 70 10 PCT

W0 03103701

Published gn 1B.12 2003

Filad an 06.08 2003

Prcnty 03.12 2002 and O7F D& 2002

Sachon VI
5  There ara too many incependant claime (Rule 8 4{a) PCT)

Form 52 MSpnprahe Shand 25 [ Fant 1} {EPO Law.ars 2204)
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combinacisin e OOI-77% &8  ankexferdn alfa {a) en sl
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COMBEINACIONEH ANTINEOPLASICAS

CAMPO DE LA INVENCION

Feta invencidn as relescionma con el use de
conbinacicnas da 42-€ster de rapamizaina con zado d-hadroxa-
2-(h drcxamecil} -2-petlipreplénice [CCI-T779) e inkerEurdn-g

ANTECEDERTES DR LA INVESCION

La rapam.cloa es wn antioldcice trieno macrociclico
producidc por Streptomyces higzeoscoplcua, el ocual sa
sncuentra cue tiere actividad artaimicStica, parvtioularvonta
contra Candida albacans, in valkrg @ In wive [ Vezina et
al . J Ancvibior 28, T2i ([1575), 8§ N Sewgal el al , J
Antibiot 28, 727 {1978}, 41 A Haker et al , J Aanrikiar
31, 53% {1978), EFaten-e des % U A 3,525,992, y Patenta fda
ET A 3,993, 749] MMicicnalmence, 1a rapamoina sola
{PlaLleila de E T A 4,885,171) © en comeinacien oon plclbanile
\Patente o F U A 4,401,653} e aa danmoalrade qua Lienen
act_vidad antitumoral

Los efectos inmuncaupressres de rapamlcina £e han
descrito en FASBB 3, 3411 {1939) ILa clclespoxina R ¥y FK-406,
ot1mm molécalse macrociclicas, tamblédn se ha demostrado que
son efirares come sgenbeld 1TLGNoSLVpEEscE=a, ¥ Ppor le Eantc
o) Gefles paxe svitar w81 pechazo de trasplantea [FASER 3,
3311 ,1949), FAEER 3, 5256 f15988', R ¥ , Calne ar a5l ,

Leacs! 1183 {1578}, y TalLanta de E J A 5,108,832] R HMareal

A
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at al [Can J PFhysiol PFharnaenl 55, 48 (1577]] descr.be
Jue le rapaticina gea aficaz en el modelo ae encefzlomislitis
alérg.za axper_mental, un modelo para esclerceie miltipie, en
el mod=loc a= artritis por adyuvante, un modelo para artritie
raumakbside, = inhibe sficazmance la formacidn de anticuerpoe
gimilarea a IgE

La rapamicina tarmblér aa GEil para evitar o Ezabtar
lupLa eritamatosoc aiastémico (Palents de EJ A Z,078,399]
imflamscidn pulmonar ([Patente Ae E U A 5,0B0,899], diabebtes
mellirus dependientz de insuli—a [Fate=te ©a E O A
£,321,009], traatornos cutdneos tales comc psari=sis [Patente
Jda EJAR 5,286,750], trastornos del intestino [Pabtente oe
EJA 5,287,731, vralileracafn de cElula= de misculo liso vy
at groaaniento de i1a intine postexlor & dafic vesculazr [Patents
de E U A 5,283,711 y 5,E1&£,78:], la leucemis da lainfodaibds T
adultas/linicma [Eclicitud oe Patente Zurcpea 525,ved R1],
inflamacisn ocular [®atente de F U A 5,387,589], carcinomas
mal.gncs o© cancerceoB [Pacente ds E T A 5,205,018],
aaferuedad anllamatoria  capdiaca [Fatents de U A
5,436,832] v mnemaa [Patente de EU A 5,561,138]

bl 4d:s-fsbexr de rapoMicicd con dceids I-nloroxl-2-
(hidrowimati}) -2-metrlpropadslce  (CCI=7739) a5 wl Ester o
raraniecina 21l cual ha demestrade efectes  1nhibadoreg
imporcantes ern el crecimentc de tumcras an mocelcs tanto 1n

vitro como in vive La precaracicn v usc de hidroxiés-eres oe
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rapam_z=_na, incluyendc a4 OCT-77% =2 dascribev &1 lag patenlep
de EUA 5,362,™1B y 6,277,982

La CCI-772 puada relrapar =1 tiempeo de progreso de
los btumpr=s o el ti=zmpo de recurrencin ael tumer, lo cual es
mis Eipico e agsntea citostiatioos ch vaz ocae clbobédxecoB Se
Coneldicra que OCI-T778 tiens un mezanisme de acolén que w8
Bimilary al de gixplimua OCI-77% 3s unes y fozma un complaje
con la protaina cifoplismica FAFB, la cusl _nhike a la enzina
mICR (objet_-vo &n manifers da rapamicina, también conccida
como PFEBPl2-proteina ascocioda & rapamicinm IFRAP?, por sus
s.xlag #2n 1nglés]y La inhibicidn ce la activadad se 1m
Cinasd de MTCR .nhabe una variedad de viza de transduceifn de
safidlen, que 1ncluyen proliferac.ér celular estimilada por
cikozzna, +raduccidn de loa ARNm para varlas proteirae olave
aue >agula- la [mgs Gl del ciclo celular y transcripcién
inducida poxr IL=-2, 1o gue geneéra inhabiclén del progreso del
cliclo celular, de G1 a § El mecamamw ae arcudn da COI-775
gu= resulta en el blcqueo de 1a Zasc @1-2 es novednsd para un
medicamento antilcancearicenc

8¢ na demostrado que 1In wvitze CCI-772 Inribe el
crecimienle oe machaz =§lalae d2 tumorss haptoligicaments
divers=as E! cincer aosl siastema nerv_cag cenkral {8NC), la
leucemia iinfocikoa T), al clince* de mama, canver Js
Fréstata vy lag linens de melanoma eardy anlree los abs

genasiblea a CI=-779 El vornpuaslo suprime cilulas en la fooe
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G Ge¢l ciclo celular

Loe emptwdios 10 vave en xatowe desnudos han
oemcslrado que CCT-775 tiene act_vidad cortra xercginjertos de
cutor himane de diversos ripcs histoldgacoe ifow gliomas scn
particularmenta aenaprzles a CCI-779 ¥ &l compussto ea ack_vo
en uUn Modelo ac glicns ortorépace en ratones desnudss  La
sotimulacidén inducida por facter de orecimuents (derivado de
rleouetas) de wha liven ae célula ne glioblastoma humsno in
ritra se Bugrime notablermente por £LI-77% El erecamientd Qe
varioer tumorss pancredticcs humanss en ratenee deapndose, asi
comno uno da noe lineas de cincer de mame estudiadaz _n vive
tamb_e1 son aniloldas per CCI-775

21 Lverfersn-7 s warte de wna familia d=
proteinas qua &= gpresentan de manera natural, asi como un
producte elakorado por Lécazean dms ADN recombinantez {que
-ncluye a antexferdn o-2a e ntecfarin n-2k) gue »8 ha
weRGELEEO0 que tlenen aropiadades antivirales ¥
anticumcrsl=s Aunqua el 1rterfexon o produce ofccroes
inmuacweadulaccrer ¥y T1ens propledadea ancilaociogénlca=, ee
pEAZONOCE BU mecamamo de acc.Gn exacto, por lo menos en
cdnacer rewal Las indicacaiomes Iinciluyan el Erdabaoientn de
pacli=nzes con leucemia ds triccleucocitoz, leucemia mieldgica
crinmica, lintora ifolicular, linfora de linfoc_tos T cutdveos,
gercoma de Kaposli relacicnzde copn SIDA, melanoma Canserosso

{maligmno), cancer reral, cidncer occlorsccal, otros canceres
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{por eiemplo cincer ~ervical, cancer des ovario), cirxosis
hepéticajofncer snapitice, y wl btrabamlents de inf=cciches
viralea gque ancluyen hepasiria B exdni¢a, hepatibis © crimica
¥ codarlomata acuminara
DESCRIPCION DETALLADA DE Li INVENTION

LCata i1nvencldn proporciona =1 ueo de oocmbinacicones
de CCT-772 e Interferfn-o como un2 ge.lmic-eragla de
zombin&as1on antineoplésica En pa-t_cular, eatza
combar etatnme Bon Otilea en el tretemients da cincsr renal,
tiircar de tejinoe saave, cfncer de mame, tumor neurcenécorino
del pulrsn, ca~cer cervical, oanCer uterins, cancer de caheza
¥ cuwello, glioma, cancer de afluilas pulmomaves no peguefias,
cincer ce préstata, cincer pancreitice, linfcoa, melanoma,
cincer de pulmdén de célulss pecuefias, carcer de ovario,
cincer d= colon, cincer esofigico, cdncer gastr_co, lsuceria,
=fimer Zolprestal, Rarcomd e Kapoal, cincer hepatico ¥
cincer primarie dearonozado

Eern invercldén tarkide proposciona 21 waa de
combinacisnea de 42-0-(2--1aroxiictllraparmicina ¢ incerforde-
a cono ua quimistersma de corbanacadt  antwecplasioa  La
preparaciin de 42-O-hisbrmoestilrapamicimm se describe en la patente de
BUA 5,655, 772, 1a cual == 1reovpora = 1a presonye com relexencla

Coto s uliliza de acuerdo can agta invancidn, el
térong "krakamlenkon signafice btratar a w damiforn que

Lagnd una anfereetad necpifisics al proporcicnsr al mamifsro
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vna canlidad elfwcaz y une conbinacién de OOI-775 e
interferdn-a (on =1 propdsizc de inhikir el carecimients dat
weoplasma et daend mamifsro, erradicacidn del necplagna o
peleacidn del nasiferso

Como S& uUClilza pe acuexdd con esta amvencidn, el
Lérmino "prcporolonar" con reapecto a propory lsnar CCI-779 o
la combanac.on de 42-0-2-hadroxictilrapamiciia e
anterferdn-o¢ 1rue incluys la adpinistracifn simulbines,
gezarada o secuencizl de los componences de 1a oombinacidn),
aignifica adminlebtrar y& 8ses direcramente OCL-779 o
adriniscrar un precurisr {(proaroge ¢ prolfimace), derivado o
enélogqo al cual formars wna canridad aficar da OCI-773 dentro
dal <cuerga, Junte con  inrerferdfn-o  AlrerLafnente; &
administrar un precur’cz, derivado © anilogo &l cual formard
a3 cantadad eficaz de interiZercr-o en el cucrpe

La prenazacldn oe OCI-779 se describe en la patence
ae E F A 5,35%,715, la cusl we Incorpers en la mresents como
raefarancia Ee desgitbe une sintesls regicespacifica de CCI-
7/% en la patente oca E U A E,277,582, la cual a8 aneospara
en le pregente comn refersnclz Bl  anterierdn-o  estd
dieponible comercialmente come Roferon-A {interferfn-o-2Zal e
«ntrdén A \inverferdn-o-2ib}

Las combiraciones de la imvencién pueden eatar en
forma oe un egquipe de partes Por lo tance., lz inwvencadn

incluye un Rrecurssr gue <onclens: fa) COCI-779 o 42-0-(2-
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hadroxi)stilrapamicina y (b} interfercn (IFN) o <22 una
predaxacidn combanada parm uso simultdnec, Bseparmdo o
sacuencial pars Ebratar una neoplam.a on un mamifero an
necasidad oel mimmo La invencldno cambién ancluye un paguste
Parraciéotico gue ceorkbienc un curans da Lratzmdente de un
necplasma para un indivaduo mpanifers, en dende e parmala
contiena {s) unidades cde CCI-77% © 42-0-({2-mnudroxi}etil-
rapamicina en forma aa dos_f_cacién unicaria y (b} uniéades
de INF-x en forms de cosilicac_6n unicaria

Los zesultedos de loa ejemplor 1lustran la
capacidad da und comsiracidn aluskrativa de la 1nvencidn,
CCTI-*79 e incerferxsi-o, DAra txatar uJun  carcinoma
repraassntat_vo, of8ncer renal La conoinacidn de ia aave: cidn
es ril para tracar cAncer de tcejina suave, odncar de mama,
tbvoior neursendrocring ds=l pulmén, cancer cervical, cancer
vterine, cincer de la cabeza v zwello, gl_oma, cAncer de
a8lulag pulmoansray »¢ peguefia=s, cdncer de pristata, cincer
pancrefitice, larfoma, melanoma, oicer de pulmin de odlulas
pequefing, odnner i guerye, sfmoer de colon, cRncer esolégico, canoer
gastryine, lenoenda, oftcer colorectal, warcoma de Kapoe, ciooge
hepatico 7 cdncey pramar-o desoomocido

Como &8 tipico con 1l gquimicterapia los regimenes
de dozificaclén son vigilados estr=chament= por el midico gu=
atiences, e0 kase =n nmmercecs fectorms gue ancluyen la

gravéded e la esnfermedud, reapuests a la enfermedad,
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cualmuiar Loxasidad zalacionada con al Lratamicento, cdac vy
saluc der pacialte En bage an los rasuitados que ge obtienen
con CLI-7T7Y, &€ proyecta que las dosificacicnes de infusidn
aniciales 1 v ogtarin entre aproximadamente 0 1 y 100 ﬂg;"m"
cuandc e FOMITLLETYE &0 un rfgim=n d= dcosificacidn diario, vy
sntre sprooamadamente 1 oy 1900 mg/wt cuvande s admimistze en
un ré&gimen de fosificacifin genanal Se pleder anlleivar otrog
»agimonas de desificacisn y variaciones y ge determinardn a
través dAe la guia fel méfica Sa prafiere pue CCOI-775 8a
adminiatre por Iinuaidn L v a po» wvia bumAl oral),
preferiblemente en Zcima de tebletas o cépsulas Tambi&n 3on
factibl=a ctxas vias de administrzcién pcr =jemploc mzdiante
amplantes, por wis parenteral fademfs de 1 v , por =iemplo
any=ccion=8 intraperitcneales y subcuténeas', por viz rectal,
antranasal, wvaglnal y transdé&crdca

Fara Interfex&a=g, e provetla gl las
dosificaciones 1riciales estaran encre aproxamadamence
106,900 ¥y 20 millones UI diariamente o entre 6BI0, 000 v 78
millonee TUI tree vecee a la esemana Se anticipan otros
regimenee a9 deosificacidn y wvariaciones, loe cualee ee
peterminardn por el medice que akt.emxla Se prefiere gque el
antexfordn-g 5§ Adminislre o via svboutanea BSon factibles
otxras viasF ce admmstracidn, por Syemplo latravencogsa g
antramusculay

Se mgpera quo Llod regiwehes de dosificacidn varian
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da acuerdo con la via de administracién Por ejemplo, lase
dosificacionas para administracién oral con frecuencia son de
hasta cinco a diez veces mayores gue para la adminiscracién
1 v Se anticipa que CCI-779 se puede administrar come el
inico agente quimioterapéurico activo, o puede ser parte de
un Tégimen quimioterapéutico que contenca més de un agente
antineopldsico Bl use de agentes quimioterapéuticos
concomitantes con frecuencia permiten la reduceidn de dosis
de cada agente particular con 1o gque se incrementa el margen
de seqguridad de Ilos agentes particulares

Las formulaciones orales que contienen 1ca
compuestos activos de esta invencidn puedan comprender
cualquier forma oral ucilizada ccavencionalmente que incluye
tabletas, capaulas, formas bucales, tCtrociscos, g¢grageas Y
lfquidc, ouapensiones o aeoluciones orales Las capsulas
pueden contener mezclas de uno o varios de los compuest a§
activos con los reilenos inertes y/o diluyentes tales como
los almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo
almidén de maiz, papa o tapioca), azficares artificiales,
agentes edulcorantes artificiales, celulosas pulverizadas,
tales ccmc celulosas cristalina y macrocristalina, harinas,
gelatinas, gomas, etc Laa formulaciones de tabletas dtiles
se pueden elaborar por compreasién convencional, métodos de
granulacién en nimero o granulacién en Bseco y utilizar

diluyentes, agentres aglutinantes, lubricantes,

3]
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desintegrantes, agentes modificadores de superficie (que
incluyen tensioactivos), agentea gue mejoran la suspensibn o
estabilizantes farmacéucicamente aceptasles que incluyen pero
que no ge limitan a escearato de magnesio, &cido estedrico,
talco, laurilsulfato de wsodic, celulosa microcriatalina,
carboximetilcelulesa de calcio, polavinilplrrolidona,
gelatina, &cido alginico, goma acacia, goma de =xantano,
citrato de scodic, silicatos complejos, carbonato de calcio,
glicina, dextrina, eacarosa, sorbitol, fosfato daicilcico,
sulfato de calcic, lactosa, caolin, manitol, cloruro de
sodac, ctaleco, almidones secos y azicar pulverizada Los
agentes modificadorea de superficie prefaridos incluyen
agentes modificadorea de superficie no ifnicos y aniénicoa

Los cjemplos representativos de agentes wmodificadores de
superficie incluyen, pero no se llmitan a poloxamer 188,
clorurp de benzalconio, estearato de calcio, alcohol
cetoentearfilico, cera emulpificante de certomacrogol, ésteres
de sorbitano, diéxido de silicio coloidal, fosfatos,
dodecilsulfato de scdio, 9gilicato de magnesio y alumini vy
trietanolamina Las formulaciones orales en la presente ae
puefen utilizar formulaciones de liberacifn rekrasada o en
tiempo estéinder para alterar la absorcién de uno o varios de
los compuestos activos La formulacién oral puede consistir
cambién de administracién del ingrediente activo en agua o un

juge de (Cruta, gque contiene los solubilizantes o
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emulsificantea apropiad s, segin se necesite

Las formulaciones oralea parcicularmente adecuadas
para  42-éster de rapamicims con &cado  3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-met1lpropidnico se describen en  USSN
60/411,264 y en PCT/US03/29228, las cuales se incorporan en
la presente como referencia Tal formulacién oral contiene
una granulacan preparara usando un proceso de granulacién en
ahmedo La granvlaciSn contiene CCI-779, un peclimero
hidroseluble, un agente mooificasor de pH, un tenaioactive y
un antioxadante 2n una modalidad, la formulacién contiene de
01 a20% de 05 a 25% de 1 8 20%, de 5 a 15% o de 7 a 12%
{p/p) de CCI-779, de 0 5 a 50%, de 1 a 40%, de 5 a 35%, de 10
a 25% o de 15 a 20% (p/p) de un polimero hidrescluble, de 0 5
a 10%, de 1 @ 8% o de 3 a 5% (p/p) de tensicactivo y de
0 001% a 1%, de 0 01% a 1% o de 0 1% a © 5% {p/p) de
antioxidante No obstante, otras modalidades pueden contener
mis 0 menos de eatos componentes

La formulacién oral también puede contener agentes
quelantes adecuados, rellenos, aglutinantes, tensicactivos y
similares para facailitar el ©proceso de granulacién vy
tableceado Se prefierae gue la granulacién en himedo se
realice con un sistema de solvente hadroalcohélico que esté
conatituido de agua y un alcohol, en donde el componence
alcohélico preferido eg etancol

Los polimeros hidrosolubles tfpicos incluyen, pero
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no se limitan a polivinilpirrolidona {(PVP),
hioroxipropiimetilcelulosa ({HPMC), polietilenglicol (PEG) y
ciclodextrina o mezclas de los mismoas Se prefiere que el
Folimero hidroscluble sea PVP y que tenga un peso molecular
de entre 2 5 y 60 unidades kilodaltén Cualquier formulacidén
oral dada dtal en la invencién puede contener ingredientes
miltiples de cada clase de componente Por ejemplo, una
formulacién oral gue contiens un antioxidante puede contenex
uno ¢ més antioxidantes como el componente antioxidante

Los agentes medificadores de pH aceptasles
incluyen, perc no se limitan a &cido citrice, caitrato de
gsodic, HC1l daluido y otros &cidos o bases moderadcs capaces
de amortiguar una solucisn gue contiene CCI-775 a un pH en al
incervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 Los
anticxicantes aceptables incluyen, pero no se limitan a &dcido
citrica, d,l-a-tocoferol, BRHA, BHT, monotiogiicerel, A&cide
ascérbico y galata de propileo Se s@mpera Qque los
antioxidantes de las formulaciones orales utilizados en esta
invencidn se utilizar en concentraciones que varien de 0 001§
a 1% p/p Los agentes quelartes y otros materiales capaces de
unisn de iones metdlicos, tales como ficido
etilendiaminotetraacético (EDTA), y sus salea son capaces de
mejorar la estabilidad de CCI-779 Los tensiocactivos pueden
incluir polysorbate 80, laurilsulfato de sodio,

dodecilsulfate de sodio, sales de dcidos biliares

L
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(taurocolato, glicolato, colato, desoxicolato, ete), que ge
pueden combinar con lecatina De manera alternaciva, los
aceites vegetales etoxilados tales como Cremopho» RL,
succinato de propilenglicol de tocoferol de vitamina B
(vitamina E TGPS}, copolimeros de bloque de polioxiatileno-
polioxipropileno y poloxfmeros Los aglutinantes, rellenos Yy
desintegrantes tales como sacaroga, lactosa, celulosa
microcragstalina, «croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesic, goma acacia, colesterol, tragacanto, #&cido
estedrico, gelatina, caselna, lecitina {fosfAridos),
carboximetilcelulosa de calcio, carboximstilcelulcsa de
sodio, netilceluloaa, hidroxistilcelulosa,
hidroxipropilcelulesa, ftalato de hidroxapropilmetilcelulosa,
celulesa no cristalina, alcohol cetoestearflico, alcohol
cetilico, ceraa de égteres de cetilo, dextratos, dextrina,
lactosa, dextromsa, monocoleato de glicerilo, woncesteaxato de
glicerilo, palmitoeatearato de glicerilo, éterea de alquilo
de polioxietileno, polioxierilenglicoles, derivados de
polioxietilenaceite de ricino, estearatcs de polioxietilen y
alcohol pclivinflice y similares también se pueden incorporar

én la forrmlacifn oral

La formulacidn oral i{til en el mérodo de la
invencién ae puede preparar al prepaxar una #olucidn
alconblica que comprende CCI-779 y un anticxidante, y una

solucién acucosa que comprende un polimero hidrosoluble, un
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tensicactivo, y un modificacor de pH en cantidad suficiente
para ajustar el pH de la solucisn acuosa hasta 4 a 6 Los
alcoholes adecuados incluyen metanol, etancl, asopropancl y
similares en donde el alcohol preferido ea etanol Las
soluciones ge mezclan y se agregan a un mezclador que
contiene exclpientes intergranulares De manera alternataiva,
las solucionea alcohflicas y acuosas ae pueden agregar pox
geparado sin que g¢ mezeclan entre 81 Talea excipiencea
incragranulares comprenden aglutinantes y rellenos para
promover el wmejoramiento de disolucién 1los excipientes
intragranulares tipicos pueden incluir pero no se limatan a
celulosa microcristalina, lactosa y croscarmelosa de aodio
Los excipientes intragranularea sélidos se granulan con las
goluciones en el mezclador hasta que Bse obtiene wuna
granulacién uniforme El mezclador puede aer un combinador
con una barra intenaificadora, un granulador de cizallamiento
lento o un granulader de cizallamiento altc La granulacién
B8 seca en un secador de lecho fluido a aproximadamente 50°C
y se muele utilizando un dispositivo de molido adecuado, tal
como un molino Fitz La granulacién en hGmedo y el secado me
pueden realizar en un granulador de lecho fluido/secadcr ILa
granulacién en himedo se puede secar utilizando uan horno de
secado en bandeja Si se desea, la granulacidén seca ae puede
combinar adicionalmente cen rallenos y  aqlutinantes

extragranulares tales como celulosa macrocristalina,
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croscammelosa de aodic y estearato de magnesio en uwn mezclador ral como
un mezclador V, antes de su compresién en tabletas

Da manera alternativa, parte del polimero
hidrosoluble puede estar contenide en los excipientes
intragranulares, y las scluciones acucsas y alcchélica se
agregan al mezclador que contiena loa  excipientes
intragranulares de manera paulatina Por ejemplo, el orden de
adicién del mezclador puede ser la mitad de la solucién
acuosa, seguiado por la solucién alcohélica completa y el
reato de la solucidn acugsa Son posibles y permisibles otras
secuencias de adicidn en eatas formulaciones orales sélidas.

En algunos casos puede ser deseable adminastrar los
compuestos directamente a laa vias respiratorias en forma de
un aerosol

Los compuestos también ase pueden adminigtrar
parenteral o intraperitonealmente Las solugiones o
guspensicnes de estos compuestos activos come la base libre ©
la sal farmacolégicamante aceptable se pueden preparar en
agua y se pueden mezclar adecuadamente con un tensiocactivo
tal como hidroxipropilcelulosa Las dispersiones también se
pueden preparar en glicerol, polietilenglicolea liguidos y
mezclas de los mismos en aceites Bajo condiciones nabituales
de almacenamento y usc, eatas preparaciones contienen un
conservador para svitar el cracimiento de microorganismos

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso

Us
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inyeccable incluyen soluciones o aisperaiones acucsas
eptériles y polvos estériles para la preparacisn extemporinea
de solucionea o dispersiones inyectables estériles En todos
los casos, la forma debe ser eatéril y debe ser fluida hasca
al grado en que exista facilidad de aplicacién por medio de
jeringa Debe ser estable bajo condiciones de elaboracién y
a2lmacenamiento y g8e debe conservar contra la accidén
contaminante de microorganismos tales como bacteriaa y
hongos El1 portador puede ser un solvente o un medic de
disperaién que contenga, por ejemplo, acua, etanol, policl {poxr ejemplo
glacerol, propilengliccl y polietilangliccl ifipuido}, mezclas adecuadas
da los wisme y aceites vegetales

Las formulaciones inyectablea  particularmente
adecuadas para el 42-éster de rapamicina con &cido 3-hidroxi-
2- {nidroximet1il) -2-mecilpropiénico ee deacriben en la
solicitud de patente de E U A mimexo 10/626,943 vy
PCT/US03/223276, las cuales ge incorporan en la presente como
referencia En escta modalidad, ia formulacién inyectable util
en la invencién proporziona un concentrado de cosolvents CCI-
779 que contiene un solvente pazenteralmente aceptable y un
anticxidantse, como se descrine en lo anterior y una
formulacién parenteral que contenga CCI-779, cowpuesta de
CCI-779 y un solvente parenteralmente aceptable, un
antioxidante, un solvente diluyente y un tensioactive

Cualguier formulacién dada Util en esta invencién puede

Ub



10

15

20

25

- 17 =

cortener ingredientes miltiples de cada clase de componente
Por ejemplo, un sgolvente parenteralmenta aceptable puede
incluir un solvence no alcohSlico, un solvente alcohélico o
mezclas de loa mismos Los ejemplos de solventea n
alcohbdlicos adecuados incluyen, por ejemplo,
dimetilacetamida, sulftéxido de dimetile o acetonitrilo, o
mezclas de los mismos Un ‘"solvente alcohflico*® puede
ccntgner uno o mida alccholes como el componence de solvante
alcohSlico de la formulacién [©8 ejemploa de solventes
Gtiles en las formulacionea de la anvencién incluyen, sin
limicacién, etanol, propilenglicol, polietilengliccl 300,
polietilenglicol 400, polietilanglicol 600, peclietilenglicol
1000 © mezclap de los mismoms  Estoa cosolventes son
particularmente deseaoles debido a que la degradacién via
oxidacién y separacién de lactona se produce en un grado
menor para aestos cosolventes Ademis, el etancl y el
propalenglicol =e pueden combinar par producir un compuesto
mencs inflamable pero cancidades mis grandes de etanol en la
mezcla generalrmente resultan en una wmejor estabilidad
quimica Se prefiere una concentracién de 30 a 100% v/v de
etanocl en la mezcla

En esta modelidad, la eatabilidad de¢ CCI-779 en
cosolventea alcohdlicos parenteralmente aceptables mejora por
adicién de un antioxidante en la formulacién Las

antioxidantes incluyen pere no se limitan a &cido citrico,

Yx



10

i5

20

25

- 18 -

d, l=a-zocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, &cido ascérbic ,
gnlato de propilo, y mezclas de los mismos Generalmente, las
fcrmulaciones parenterales tciles en esta wodalidaa de la
invencidén contendrdn unc ¢ varios componentes antioxidances
en una concentracidén que varia de 0 001% a 1% p/v, o 0 01% a
0 5¢ p/v del concentrado de cosolvente, aungue s5e pusden
desear concentraciones nenores o mayores De los
antioxildantes el d,l-a-tocofero)l es particularmente deseable
Y se utiliza a una concentracién de 0 01 a 0 1% p/v con una
concentracién preferida de 0 075% p/v del concencrado de
cosclvente

Er algunas modalidades, el ccmponente antioxidante
de la formulacién de la invencidn también muestza acctivided
qualante Loas sjemplos de tales agentes quelantes incluyen,
por ejemplo, #cido citrico, dcido acético y acido ascérbico
(el cual puede funcionar tanto como un antioxidante como un
agente quelarte en las presentes formulaciones) Otroa
agentes guelantes incluyen materiales tales que sean capaces
de unir jones metédlizos en solucidén, tales como el &cid
etilendiamino tetraacético (EDTA), sus sales © aminoficados
tales como glicina son capaces de mejorar la estabilidad de
CCI-779 En algunas modalidades, loa componentes con
actividad quelante se incluyen en las formulaciones de la
invencidn como el dnico =componente antioxidante"

Tipicamente, tales componentes que unen metal, cuandeo actdan
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come agentes guelantes se utilizan en el extremo inferi r del
intervalo de concentraciones cel componente antioxidante gue
ge proporciona en la presente En un ejemplio, el écido
cftraco mejora la estabirlidad de CCI-779 cuando se utiliza a
una concentracién de mencs de 0 0l% p/v Concentraciones més
altas son 8o%luciones menos estables y por lo tanto menos
deseables para productos qQue se van a someter a
almacenamiento a largo plazo en forma iigquida
Adicicnalmente, tales agantes guelantes se pueden utilizarx en
comainacidn con otros antioxidantes como parte del componente
anticxadante de la anvencién Por ejemplo, una formulacién
aceptable puede contener canto #&cidec citrico como 4,l-o-
tocofercl Lan concentraciones &Sptimas para uno o varios de
los antioxidantes seleccionados se pueden determinar
fScilmente por una persona experta en la técnica, en base en
la informacifn que se proporciona en la presente
Ventajosamente, en clertas modalidades de 1las
formulaciones parenterales ficiles en la invencién se evita la
precipitacién de CCI-779 cuando se diluye con scluciones de
anfusién acuosa © con sangre, mediante el uso de un
tenglioactavo contenado en la scluciSn diluyente El
componente mis importante del diluyente es un tensioactivo
parenteralmente aceptable Un tensicactivo deseable
particularmente es polysorbate 20 o polysorbate 80 No

opatante, una persona experta en la técnica puede seleccionar
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con facilidad crrop fensicactivod adecuaces de anlrze salas de
dcidon kllizras ‘tmurocolac-o, glicolato, colala,
desoxigoirato, ale }, los cuales aopcilicnalmente 4ge
combinan e¢on lecitana De manera alterrat.iva, lae
acel-es wvegctales etoxilados rcales coro aceite de
ricina pegllade I[por wmymmplo tal come acelite de
rielno PEG-35 &1 2ual se wvende, pox ejemrlo, bajo el
nombre c¢comercial Cremophor KL, BASF], usueccinatoc da
propllenglicol de tocoferel de viLamaina B (vitemina P
IMaPsS) ¥y «opolimerce de bloque de poiidaxisblleno-
polioxipropalono =a nueden utiliza: en el Alluyente ccma
an  tenaloactivo asi como olros miembros de 1la familia
polysorbate tal come polysorbate 20 & 60 Ocros comporentes
fie]l daloyente puede™ :nclulr agua, etancl, peoliet_lenglicos
s00, palietileno 400, polietilerne £0d, melietllenc 1000 o
combit-aciones gus CONClenen LS a 155 d= BELOS
polietilergliceles, prop-lenalfcol y atros  cosolventes
rarenceralmenta azectables o0 2 agenceg para ajustar la
camolaridad dGe la eolecadn tal como cloruro de sodio,
lac-osa, manitor y otrepw szicares, pol_ocles vy electrolikns
parsnteralmente aceplablaz Fe espera gue =1 tensicactive
comprenderd 2 a 1108 p/v de la soluridn de el.nente, 5 a 20%
pfv, 1D a 75% p/v, 15 & 61¢ de p/v y preferiblacvwnte par lo
ne~ce 5k p/v ¢ por lo mencs 10% p/v de la solueidn diluyente

Se& nusde preparar una formulaocidn parentersl Gtal

50
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en la anvencién como una sclucién tGnica o preferiblemente se
puede preparar como un concentrado de cosolvente que contiene
CCI-779, un solvente alcohSlico y un antioxidante el cual
posteriormente ne combana con un diluyente gque contiene un
diluyente polvente y un tensicactivo adecuado Antes de su
uso, el cosolvente concentrado se mezcla con un diluyente gue
comprende un diluyente solvente y un tensiocactivoe Cuand se
prepara CCI-779 comc un cosolvente concentrade de acuerdo con
esta invencidn, el concentrado puede contener concentraciones
6e CCI-773 de 0.05 mg/ml, de 2 5 mg/ml, de 5 mg/ml, de 10
mg/ml o de 25 mg/ml hasta aproxamadamente 50 mg/ml El
concentradn se pueda mezclar con el diluyente hasgta
aproximadamente 1 parte de concentrado a 1 parte de diluyente
para propozrcionar formulaciones parenterales gque tienen
concentraciones de CCI-779 de 1 mg/ml, de 3 mg/ml, de 10
mg/ml, de 20 mg/ml, haata aproximadamente 25 mg/ml Pox
ejemplo, la concentracién de CCI-779 er 1la formulacidn
parenteral puede sexr de mproximadamente 2 § a 10 wmg/ml Esata
irvencién también abarca el uso de formulaciones que tienen
concentraciones menores de CCI-779 en el concentrado de
cosclvaente y formulaciones en 1las cuales una parte del
concentrado ge mezcla con mids de 1 parte del diluyente, por
ejemplo una relacibén de concentrado diluyente de
aproximadamente 1 3 35, 12, 13, 14, 1S5S o019 v/v y aal

sucesivamente, hasta formilaciones parenterales de CCI-779

S\



15

20

- 22 -

que Cienen una concentracién de CCX-779 por debajo de laa
concentraciones mfis bajas de deteccién

Tipicamente, el antioxidante puege comprender de
aproximadamente 0 0005 a 0 5% p/v de 1la formulacién El
tensicactivo nuede comprander, por ejemplo, de
aproximadamente ©0 5% a aproximadamente 10% p/v de 1la
formulacidn  El solvente alcohSlico puede comprender, por
ejemplo, de aproximadamenie 10% a aproximadamente 90% p/v de
la formulacidn

Lag formulacionea paranterales f(tiles en esta
invencién ae ypueden utilizar para producir una forma de
dosirficacién que sea adecuada para administracién ya sea por
inyeccién directa o por adicién de fluide de ainfusién
estériles para infusién intravencsa

Fara los vropésicos de emta cescripciér se entience
que lag administracicnes tranadérmicas incluyen todas las
administraciones a través de la superficie oel cuerpoc y los
revastimientos interiores de los pasajes corporales gQue
incluyen tejidoe epateliales Y de mucoaa Tales
adminiastraciones se pueden llevar a cabo utilizando los
presentes compuéstos o pales farmacéuticamente aceptanlea de
los wmismos en  locieonesn, cxemas, espumas, parches,
suspenaiones, soluciones y supositorioca (rectal y vaginal)

La administracién tranadérmica se puede llevar a

capo mediante el usc de un parche cranadérmica que contiens

ol



.n- 53

el compuesto activo y un porcador que es8 inerte al compueato
activo, que no 88 téxico a la piel Y que psrmite el
suministro del agente para absorcifSn siarémica a la corriente
sanguinea via la piel El portador puede tener cualquiera de
muchas formas tales como cremas y unglientos, pasteles, geles
y dispoaitivos de oclumién Lam cremas y unglentos pueden ser
enulsroras liquidas o semisdlidas ya sea del tipo aceite en
agua O agua en aceite Las pastas conatituidas de polves de
absorcidn diapersados en petrSleo o éter de petréleo que
contieren el ingrediente activo también son adecuacos Se
pueden utilizar una diversidad de dispositivos de ocluaién
para liberar el ingrediente active a la corriente sanguinea
tal comdo una membrana semipermeable gue cubre un aepésico que
contiere al ingrediente activec con o ain un portador, ¢ una
matriz gque contiene al ingzrediente activo Se conocen en la
literatura otros dispositivos de oclusidn

Las formulaciones de aupasitorio se pueden elaborar
a partir de materiales tradicionsles que incluyen mantsca de
cacao, con ¢ ain la adicién de ceras para alterar el punto de
fusién del supositorio, y glicerina También se pueden
utilizar Dbases de supositorio soclubles tales como
polierilenglicoles de diversos pesos molecularas

Los siguientes ejemplos son 1ilustrativoa de la
presente invencién, psro no son una limitacidén de los mismos

Ejemplo 1 - La combinacidén de CCI-779 e interferdén-a e9
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eficaz contra células tumorales

Se avalGa CCI-779 combinado con interferdn-a (LFN-
o) en un procedimiento de prueba farmacoldgico esténdar de
xenoinjerto de ratén y humano HTB-44 de cédncer renal La
linea de células renales humanas HTB-44 (también denominada
en la literatura cilent{fica como A498) ae deriva de un
paciente con un carcinoma de céiulas claras que han perdide
la expreaiSn del gen de von Hippel-Landau (VHL) 3Sstcs tipos
de tumores son representativos de la gran mayorfia (=80%) de
los carcinomas de células renales esporidicos

Se evalda CCI-779 como el 1nico agente en un
protocolo semanal contra tumores hLT3-44 granaes (>500 mg) en
xenoirjertos en ratones desnudos Laa dosificaciones de 10
ma/kg a 75 mg/ky intravenosamente una vez & la semana
comenzanac en el dia 0 cuando los tumores han alcanzado un
tamafio de aproximadamente 500 mm® Todas las dosis probadas
fueron eficaces de manera similar (30-35% Ge inhibicaér de
crecamiento del tumcr) y se selecciona una dosis de 25 mg/kg
para combinarse con intarferdn-o

De manera similar, se realiza una respueata de
dosis de TFN-a como un agente Unico Dosias de } millén de
unidades o de 0 S millones de unidades trea veces a la semana
son eficaces de manera similar lo que suglere que eate es el
intervalec de meseta para el tratamiento eficaz de manera

mixima con IFfN-a (datos no moslLrados) Por lo tanto se

54
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gelecciona una dosis de 1 millén de unidades 3 vecas por
gemana intraperitonealmence para combinarse con CCI-779 a 25
mz/kg iv una vez a la semana Los grupos de 10 ratones fueron
tratados con CCI-779 solos, c<on IFN-a solo o la combinacién
(tabla 1) El IFN-a se administra en los dias 1, 3 y 5 y CCI-
779 en el dfa 6 de cada semana durante 4 semanas La
dosificacién comienza después de que 1los tumores han
alcanzaao un tamaflo de aproxamadamente 600 ng

Tabla 1 Efecrto del tratamiento combinado con CCI-779 e
interferén-a scbre el crecimiento de tumor renal humano HTB-

44 en rarones desnudos

Maga tumoral (mg)

Mgdicamento|Semana 0 Semana 2 Semana 4 Semana 5

vehiculo G585 1037 1989 2255
control

CCI-779 589 (100) 825 (80) 1382 (69) 1539 (e8]
(25 mg/kg)

interferdn-|586 (100) 682 {66) 957 (48B) 1280 {S7)

a (1 x 10°
E]Aur}ﬁn&as ntre parint.e511 a & del ve

CCI-779 g © Y379e436pn eplo %Zﬁﬁ)*ﬂﬁ
24&?1{:# en redardo del c:lcmuent.o de] tumoxr san z{egrosidn de]

tumor Cuando se combina con IfN-x, CC1-779 1induce 1la

fculo contxbl

reqgresién de 36% en el tamafio de los tumores de células
renales ATP-44 que crecen en rTatones deanudoas Como agentes

solca, hninguno de los compuestos induce regresién tumoral

55
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aunque ambos muestran actividad cit stdtica Una dosis treas
veces mis alca (75 mg/kg) de CCI-779 en comparacidn con la
utilizada en el estudic de combinacadn no induce a regresitn
del tumoxr También es poco probanle que dosis mis altas de
IFN-a induzca reqreuién daco que no existe diferencia en el
agente Unico IFN a 0 5 o 1 ¢ miliones de unadades lo que
sugiere que el 1 0 millén de unidades utilizado en el estudio
de combinacibén se encuentra en el intervale de meseta de la
activicad mixima Tomados juntos, estos datos demuestran gque
CCI-779 e IFN-a s9on sinergisticos en el procedimiento de
prueba en la medida en que scon capaces de obtener un efecto
(regresaén de tumor) gque no se puede obtener con un
cxatamientc de agente solo
Ejemplo 2 - Combinacién de CCI-779 e interferén-o activa
contra neoplasias

En modelos de xenoinjexto de RCC tal como el que se
muestra en el ejemplo 1, la combinaciédn resulca en regresidn
del tumor maentras qua cada agente vesulta solo en inhibicidn
del crecimento del tumor Por lo tanto, se evalda la
combinacién de CCI-779 e ITN en pacientes RCC {pcts) en un
escudio en fase 1

Fn un estudio de un s8solo brazo, de dosis
ascendente, de etiqueta abierta, se administra CCI-779 IV una
vez 4 la semana y se administra IFN subcuténeamente 3 veces a

la semana El1 IFN ge admniatra solo en la primera semana de
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tratam:=2nto Los niveles de dowsis imicaal Bomn de § millones
e unidades (M) de IPN v ce 8 mg da CCI-773 Las etapas de
inorepente de dosis da CCI-T77% ecr 10 By, 12 nmg ¥ 25 mg Una
vezr gue &u netermina la dosis maxima de OCI-773, se pusde
incrementar al nivel da dosam de IFW hasta 9 MU (a una dozig
reducida de CCI-773, =1 =8 necesaric] FEl inecrementa de la
dogia 9¢ besm en lz evaluacide da seguzicad de pos (>6/grupo)
dospuda de 4 pemanss de tratamianto

En los resultadoe preliminares el niimers de pts en
cada nivel fa dom:? = de 5 mg, 7 pts, 10 my 6, 15 mg: B, 25
mg 2 Lz meciland de sdad =23 2= 55 afina (iotexmlo 440-72
afica) , estado de desempefio ZLOG 0 453%, 1 53% [el estado de
cegempefio E000 =8 refiere a1 eriterio estableogldo por =]
Bagtuern Cooperat_ve Oncology Group (BECOG) y punlisado, por
ejepple, Oken, H MW ., et al , Tuxrcity And Reszponse Criteria
OF 1he por Basterg Cooperative Onrology Group As J Clin
Anool 5 649-655, 1982] Trwtamiento pravio con IL-2 56S%E Do
20 fkbt, 15 han earada en el astud’e dwranke 7 § » mos Log
sucapop adverssa :ralacionadoe con CCI-779 (BB} con  una
“recuencia total de >20% n = 18} ircluyen mucositla {<4®),
ndusea 39%;, ascenia (39%}, anemla {32%), anorewla (33%),
hiperlipidemia 128%), diarrea (28%}, lewropania (22%),
escaloleino (22%}), faahre {(22%), remcoaidn alérgica  (22%),
alLeracidn del eentido del guaie 228 Ar 1-4 de lcs AF

relacionados con CLI-779 ADs e~ »2 ptes scn ~iparlipidemia
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(4), leucopenia (3), hipsrglucemia {2 Lsa reducciones de
dogis ralaclonaisa #on AZ © lop retrasos e presentarcn em 7
pca No e& produjoron muerresr alaclonadas con sl
nedioapantns he repsrtarcn ragpoestas pezciales veta 2 pte, 5
pte presentatan enfermecac eetable ¥ I prasa Laron enfermodad
progresiya, el réesto se& anconrraba en wea fage muy tewprana
para evaluacidn

fa svalfian hapta 410 pacaentes a una dos_3 tolerada
nmaxima (MTDY Pn reswmen, s8¢ incluyeron 71 ptea con RCC
avanzado .7 conticlan =1 tratam’ento Los pacientes {73%
hombres, 27% mjeres) presenlas un estado oe desenmpelc ECO3
da Q0 53% v 1 463, v ona mediaa de wdad de 5% afics
finte>valo 35-a0), 45% guvieron un tratamiento previa con TIL-
2 En el locremento de la desis, 108 pacientds reclblezen 6
YU do IFNoe can £CI-779 a S mg 1+ ptse). 10 mg {6), 15 my (€},
20 m 8]} o 25 mg (7), 6§ pte también reolbieron 5 MU de IFNa
con 15 wg de €C1-379 3In bape en las toxicidades limtancea
de dos_s, se aslccocionaron 15 mg de CCI-TI9 r & MU de IFHa
como MID Hasta la facia 37 pacisntes adiclonales han side
incluidos en el FFD Lose sucescs advecsos rzelaciocnados con
COE-772 gzade 3-4 con ura “recuencia total »6% (o = 531 =om
lgutopen-a {(25%), hiperlipidemia (15%), astoiya [13&h,
incremento o1 RET (6%}, muccaltls {6%}, anemia (&%),
tromoccilopsia (5%) y sxantema (5%) Cuatro pacientes fuaron

sepsredcs de: cetudle debads a la toxicidad relacionada con
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CCI-T779 Aproximadamente 50k aq 0a pacientes MID hablan
Bolicitade reduccionea de dogsis de CCI=779 mn  ciclas
pubsecusntes La mediana en tiempe de Lratamienle para todos
los gnpos 2a de 7 mo, 35 han concinuado durants > & mo de
quien=a £ centimuaren desds ~»12 mo Las reaspueatas de tumox
prelimnar» (RECIST) #n 55 w2 confarmarcon la respuesta
parcial, 7 pta (1341, enfcrmedad esLable, 39 (Ti%, 1S5 pta > §
me) ) ¥ enfermedad progresava, 9 (i16%)

La torapiz de combusacisa de CCI-7792 e ISN
qeneralmente ca blan tolerada e PTI83 conn RCC avanzadd y wme
opmerva actlvidad antitumoral
Eiemplo 3 - %2 empecen Lbabletas, cada una con 2 5 mg de
anterlendn @ y Lanmblén taolebtas, cada una con una dosls de
CCI-773 Somn Ae meARsLwcne en el sjemplo 1, &n un reclslente,
para proporelundr un curso e bzatamients para yn paziente

Toddas laa patentesg, solicitudes de patentes,
artisulos , otros documentcs a loe gue se hace reaferencia en
la presente e inceorporan comd referencia TDebe queaar claro
para wna persoma experta en la técnica Jgus 82 pusden realizar
mod.ficac_owes a las modalidadss especificas descritas an la

presasle =174 sgpararee del alcande ¢a la fnovecisdn
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REIVINDICACIONES
1 Un productoe caracterizado porgue
contiens (a) ccr-779 o 42-0-(2-

hidroxi)etilrapamicina y {b) interferén uw, como una
preparacifén combinada para uso simultianec, separado
secuencial para tratar una neoplasia en un wamifero

en necesidad del mismo

2 Un empaque farmacéutico caracterxrizado
porgque contaiene un curso de tratamiento de una
neoplasia para un indivaduo mamifero, en donde el
empacgue contiene {a) wunidades de CCI-779 y (b)
unidades de interferén o en forma de dosificacién

unicaria

3 Una composicién farmacfucrica dcil para
tratar una neoplasia en un mamifero en necesidad del
mismo, caracterizada porgues comprende (a) 42-0-({2-
hidrexi)etilrapamicina en forma de dosificacién
unitavia vy (b} unidades de interferxrén o« en
combinacién c asocliacién ccn un portadon

farmacéuricamencte aceptable

6/0
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4 Una combinncién antineoplasics
caracterizada porgue comprende una cantidad afectava
antineopligica de una comsinacidén de CCI-779 e

interfexsén a

5 Una combinaclién antineoplésica
caracrterizadn pcrgue comprende una cantidad efectiva
antinecplidaica de ura combinacidn de 42-0-{(2-

hidroxiletilrapamicina e interfexédn o
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Estado de Pennsylvania
Condado de Montgomery

En este dia 29 de septiembre de 20085, certifico que el documento anterior/adjunto
es una fotocopia fiel, exacta, completa y no alterada hecha por Sandra Wa:ss de
un documento de Casidn ejecutada por los Cedentes nombrados, James J

Gibbons, Jr el 3 de julio de 2003, Gary Dukart el 25 de junio de 2003, y Matthew
L Sherman el 23 de julio de 2003

Commonwealth de Pennsyivania (firma ilegibla)

Sello Notarial Notario Pablico

Mslody L Marsden, Notano Publico

Lower Gwyned Twp , Condado de Montgomery
Mi Comusion Expira el 26 de julio de 2008 Sello seco notarial




Expediente No AM101323 L1
Patente

Para Derechos de loa EE UU yio [X] Extranjeros
Para Solicitud de los EE UU o [[] Patente de los EE UU

Cesién de Invencion

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una

causa conlractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,
CEDENTE

(1)

Nombre Completo del Inventor James J Gibbons, Jr
Resxlencia 33 Temrace Dnve, Westwood, New Jersey, 07675
Ciudadania Estados Unidos de América

(2)

Nombre Completo del Inventor Gary Dukart
Residencia 1714 Benjemin Dnive, Ambler, Pennsylvania, 19002
Ciudadania Estados Unidos de America

@)

Nombre Compleio del inventor Matthew L Sherman
Residencia 33 Janet Road, Newton, Massachusstts, 02459
Ciudadania Estados Unidos de Aménca

4)

Nombre Completo del Inventor
Residancla
Cwudadania

(%)

Nombre Completo del Inventor:

A



2

Residencia
Cwdadania

(6) Nombre Compieto del inventor
Residencia
Cwudadania

mediants el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

y a los sucasores, cesionanos y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus pasesiones territoriales y
en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para revindicar
priondad, en y de ia invencidn llamadsa

AGENTES ANTINEOPLASICOS
e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, s hublese

y la cual se encuentra en
[marear y completar (a), (b), (¢), (d) o (e)]
() O] solicitud de patente de los EE UU ejecutada en fecha par con el
presente
()1  solicitud de patente de los EE UU ejecutada el



(c)[CJ solicitud provisional de los EEUU, no presentada an,
nombrando al inventor{es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
(] Etiqueta de correo expreso no

@) X Solicitud de los EE UU No Serial 80/484 498 presentada el 22
de abnl de 2003

(e) [] Patente de los EE UU No expedida el

ftambién marque (f) si la solicitud(es) extranjera también se esta cediendo]
(h B v cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de relvindicar prioridad, Incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presenie y en y para todas las Patentes de Invencién que
sa oblengan para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no prowisional, continuacién, divisional, renovacidn o
sustituto de la misma preseniada subsigwentemente, y en cuanto a Patentes de
invencidn cualquier reexpedicidn o re-examen de la misma

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha skio hecho o se hard o se celebrard que entre en confiicto con
osta casion

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y pare
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE. a su eleccion

El CEDENTE conviens y acuerda ejecutar o procurar cuaiquier
aseguramento postenor necesario del titulo sobre dicha invencidn y cualguer



Patente de Invenclon que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a
solictud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesanos o deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencion o cualquier Patente de Invencidn que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
an cuaiquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacién en parte, divisional, renovacion o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentaes de Invencién y reexpedicidn o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencion para dicha
invencion o parie de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencion que
se expudan por el presente se ceden al CESIONARIO, y haré todos los juramentos
o declaraciones legaies y hara todos los actos legales requendos para procurar
las mismas, sin més compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores cesionarios u otros representantes legales

El CEDENTE autonza y solicita el Comsionado de Patenies para que
expida cualquera y todas ias Patentes de invencidn de los Estados Unidos para
dicha invencdn, que resulte de cualquiera de las solictudes anterormente
mencionadas a su CESIONARIO

(firma ilegible) 3 de julio de 2003
James J Gibbons, Jr LS Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York )
)es
Condado de Rockland )



El dia 3 de Julio de 2003, James J Gibbons, Jr, comparecié personaiments ante
mi, quen sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el nstrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd ol mismo, de su propla voluntad y para los
fines ahl exprasados

Janice A White
Notario Piblico - Estado de Nueva York ~ (rma Begible)
No 01-WHGE052604 Notano Pabico
Calificado en el Candado de Rockland
La Cormision Expira el 12-26-2006

(firma ilegible) 25 de junio de 2003
Gary Dukart LS Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Pennsyivania )
)88
Condada de Montgomery )

El dia de 25 de jumo de 2003, Gary Dukart, comparecié personaimente ante mi,
quien sé que son la persona descrnita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocid que élella sjecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahi
aexpresados

Sello Notanal
Cynthia J Tagliaferi, Notarlo Publico (firma iegible)
Collegeville Boro Condado de Montgomery Notario Plblico
Mi Comisién Expira el 19 de septiembre de 2006




A

(firma llegible) 23 de julio de 2003
Matthew L Sherman LS Fecha
RECONOCIMIENTOQ
Estado de Massachussets )
)ss

Condado de Muddlesax )

El dia 23 de julio de 2003, Matthew L. Sherman, comparecit pearsonalmente ante
mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterlor, y reconocit que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahf expresados

(firma ilegible)

Notario Piblico




COFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Bajo el Secretaro de Comenglo para Propiedad Intefactual y
Director de ia Oficina de Patentas y Marcas da los Estados Linidos

08 de marzo da 2004 FTAS

WYETH *102531318A"
ARNOLD & MILOWSKY

FIVE GIRALDA FARMS

PATENT LAW DEPARTMENT

MADISON N.J 07840

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADROS UNIDODS
NOTIFICACION DE REGIETRO DE UN DOCUMENTO DE TRASFASO

EL. DOCUMENTO ADJUNTO HA BIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES ¥ MARCAS DE LOS ESTADDS
UNIDOS LUNA COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
OFICINA DE BUSQUEDA DE TRASPASCS BAJO LOS NUMERGCS DE
CARRETEL Y MARCO CUYAS REFERENCIAS SE MENCIONAN MAS
ADELANTE

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA NOTIFICACHON DE
REGIETRO REFLEJA LOS DATOS QUE FIGURAN EN EL EISTEMA DE
TRASFAS0S DE PATENTES Y MARCAS S| USTED ENCUENTRA ERRORES
O TIENE FREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE



R

COMUNICARSE COM EL EMPLEADO GCUYO NOMBRE FIGURA EN ESTA
NOTIFICACION EN EL TELEFONQ 703-3086723 POR FAVOR ENVIE LAS
SOLICITUDES DE CORRECCION A U S PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ABSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS
HWY, SUITE 320, WASHINGTON D.C 20231

FECHA DE REBISTRO HA&/2003 CARRETEL f MARCO 43870025
NUMERO DE PAGINAS T
RESUMEN TRASPASO DE LOS INTERESES DEL CEDENTE(S) (VER DDCUMENTO
PARA DETALLES)
CEDENTE
GIEBONS, JAMES J , JR FECHA DEL DQCUMENTO OT/03/2003
CEDENTE-
DUKART, GARY FECHA DEL DOCUMENTO 06/25/2003
CEDENTE
SHERMAN, MATTHEW L FECHA DEL DOCGUMENTO 07/2312003
CEBIONARIO
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07940
NUMERQ DE SERIE B0454488 FECHA DE PRESENTACION 04£22/2003
PATENTE NUMERO FECHA DE EXPEDICION
PAULA MCCRAY, EXAMINADOR
DIVISION DE TRASPABOS
OFICINA DE REGISTROS PUBLICOS
Traducido sequn ma mejor saber ¥ entander, este dia 28 da octubre de
2006 an la cludad de Bogaid, DC por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficlal, Res 2177 de 1968, Ministeno de Jushcla, Repdblica de Colombla

rianTCToes nevara
1% prryiia l'qlﬂ-
Quilibabaidl g

]



- JOBE LLOREDA CAMACHO & CO

gt

APOSTILLE
i cnveniian do Lu Huya du B octabre 1961)

1 Coyntry United States OI Amoroa
2 This pubc document has been signod by MELODY L MARBDEN
1 schngm the @packy of NOTARY PUBLIC
bears the sselfsamp NELODY L MARSDEN ROTARY RUBLEC MONTEDMERY COLNTY, COMMONWEALTH OF FENNSYLVANEA
Certlied
5 2t Mamsburg, Peninsybania & Thw 3nd duy of Oclobar 2005
7 by Padm A Cortex, Sacrgtary of the Commomyedith of Pennsyhania
2 No 200536372
9 ScalStamg 0 Sigmiyrg

" : 'y @:. Smty C\ Qh..._#;s

Podno AL Cortés
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State of Pennaylvania

County of Montgomery

On September 29, 2005, | cerily thal the preceding/atiached document is a troe,

exact, complete and unaltered photocopy made by Sandra Werss of an Assignment document
executed by the named Assignors, James J Qibbons, Jr on July 3, 2003, Gary Dukart on June

25, 2003, and Malthew L. Sharman on July 23, 2003




Docket ho  AMIM223 LI —}L‘
Patene

For US aondvor B2l Frmope Rigius
For [X] US Appllzasonor [] U5 Paeat

Azslgnment of [nveaog

In conz.derthon of e pavee [ oy ASHMICNEE fo ASSTGNOR of mod ad valsbls
cairh dambon, the revexor of wuoh 1y hereby acimowladged,
ASSICNOR

") Full Neme of mvenor Jsmes J Chbhons, Jr
Rendenze 35 Temace Dave, Wrestwond, New Jersey, J7675
Cinzenghup Lmied Stases or Amenca

(2) Full Nome of Inventor Guy Dukat
Remdance: 1714 Benyormm Dove Asmbler, Pennaylvama, 19002
CinZenghop Lmb=d Siates of Amencs

(%) Full Nama of Tovenio~ Metthow L. Shemman
Revdesce 33 Jonat Rowad, Newton, Massechusers 02449
Crnzeshup: Unimed Sates of Amency

{4} Fofl Nmme of Invenior
Resldence:
Citneenship

(51 Byll Name of Inscobos
Randence
LCinrenghupc <

{8) Full Name of brvantor
Romdeace
Catrzenehin

hezetov selly, wesipns al wanstiars I ASSIGNEE
Wyeth

F'r;n Giraldg Farma
Muobuon, New Jerzey, 07940

AsshEmmdiswagy 0ot~ Rev 414 Page L of § Assegnrnsnt of Envenheg
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Pwent

and the zuccassnm, asugns and Jegul mpresentativea of the ASSIGINEE the cnare rght, Wtle and
taterest for the Unded Seaes and 115 perrhonsl prescastons ard m all farengn countoes moluding
all ragnts ko clawn prioraty, in and o the mvennbas smtod:

Antincoplagie Lgcna

#nd mrvened by ASSIGNOR end the followimyg addidonal mventarz M amy
end wireth 13 townd Ln

[check and Logplete {2}, (b, ) (d) oc {e)]
(@ [] 1S mexcnt appBancn execmed oneven des hepewith

) l%] US parent apolcacan sxecuted od-

=) 18 wrovisionul aoplicanon not vor Mied, naming e above wventr(s) tor
the shove=entitsd nrvention
] | Expressmui b no

@ B U5 provgonal apolcanos no §0464,498 flcdon  Apr) 22. 2000
( [0 US.PmetMo 1=sued on

[alse ek () 3f formgm spoheaton{s) wiens] also banyg maigned]
(i B und any legal equnvalant dhasal m & forsige quney,

mechufing the ngit o claus onony, moluding any and all imprmvaments disz.foscd. faee n, and
m imd 10 all Lamed Putemt o be obluined tor sad smentom by tie sbowe apphoutton or anv
sebsequently filcd provihomal, aonprovencmal, conunabon, divisloas), renewel, or subsote
thcreot, and as o T.etters Fateot any reissue or re-cxuminadon therea’

ASSKINOR hercov covemums ther o astgmment, aila. sgreemam or encumcbrzacs hes
haen ar will be made or enbered wnta w heen wonld confiicd with tus. o sament

ASSICMOR muchowrzes ASSIGNEE 1o muke applicabons for nd b receivo Leriem patent
for sard mveoton 1w aav of snd counades i o own Adme or 1y ASSIGMNOR's pame Al it

alectiom.

ASSIGNOR covenrms and agre=s to excents of procuoe aey furlher nocassary wrurance
ot the pile 10 mald Imweathon snd any Latiers Pacot which may 15500 tarefor sma to 2 any Bme,
upon the rguest md o the axpense o ASSIGNEE dehser amy ESimony L0 anY moeLeeice.
linganoa of prucesding telated theroto sad =xecuts all papery thar may be necessary oc destrabde
i perfect $he nde o 5ald 'nvent.on or aoy Laters Paicm shuch may be pranied therefor m
ASSIGHEE, ils succcamocs, ssmgos of ofer legal reprcsentanvzy snd dhar to, = sy mom, upon
the raguast and af the expense of ASSTCHNER exsomie apy confitiinbon, contnuabm-m.pax,
divesional, renewel or supsotule thercof f 45 o Letters Patent and resesus or re-exaranation
ihereok, or any ather wididom] spplicatons of Estters Patant (or ==d meaanon or amy piet
thexzof, all of which epphcutias and 0¥ Letiors Fanet 18aumsg themon are hereby assgned 1o
ASHIGNEE, and wall make &l mghtfol caths ex declxrations, md do all Bawful scts rqite for
procuring the seme therean, fubout further cormperseaten, out at s sxpenac of ASSKNER, us
SUCOMISOnS, from gNE OF oG legal representanyves

ASpmeuiaw Appsks - Dew M0 Page 2ol 3 Acqgmpeeat of Tnveaoon
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Patent

ASSIGNOR authonzes and requesls the Commus.oner of Faoents m isaue any ine uil
Lemury Patent of the Utmed States for sald invention, resuling fom anv of the aforesmd

appk anons to fa ASSIGNT.'.F
Jidiad bt rez
ns, Jr LS§

ACKNOWLEDGMENT

Staenf New York H
T
Countx ol  Rockland ]

O the day of njz 2003 famew I Gibbams J¢ pemonally appeared before 18,
Imown v me 1y be mesen described 11 smd who exacured the forcgoung memamenr,
and acxnowledjed thag he/she aosLnted the same of Tet/her own e will und for e porooses

9t forh, ,@“h};ﬁ{ u;f@‘;_'
{/ JANICEA WHITE

NOTARY PABLIC  STATE OF NEW YDRK
MO D1 'WHB0AA04

QUALIFED: IN ROCKLAMG SOUNTY
NY SOMMISSION EXPIREE 122820 86

oy
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Paxeat

-'#n %:..-ﬂ._:r" _ ST T 2 it
Gary Dooast LS Dude
& E

Sheaf  Pemnsylvama ]
8BS

County of  Montzomory }

W
On the 3% day of Sl 2008, Gary Dukar, posomally appesred before me, knawn by
me & be [he same parson described m and who exmuded ihe torsgomg matnomsnr, and
acknowladged ht hefshe exeotad the sume, of les/her awn Foe wall and tor the purposes sat

form
NOTARIAL SEAL
Camrpdm Expres Secimmkar B,
AnigmmmitfewAps i« Rev 4309 Pape 4ol 5 Asgoment of Inveatn

»
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Paem
\“}H’QA‘M _ 23 M 1803
Marthew L. Sherman LS Date Q |
ACKNOWLEDGMENT

State of  Massachusens H

- r S8
Counly of 4
On the - ):hayof 2003, Matthew L. Shexman, personally appeared before me,
known by me to be person described m and who exccuted the foregoing instrument,

and ackmowledg=1l that he/she executed the same, of nwher own free wall and for the purpases

sct {orth. ?/-
/A 3

Notary Poblic

AsigrestirmApp dct - Rev 483 Puge Sof 5 Asngnment of Invenn

B4
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NOTICE OF SECORDATION OF AEEIGNMENT DOCIIFIHT
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n' AILABLE AT THE ASSIGHYENT SEARC- I00M QN T{i RHEN AND FRAKE NUNMZER
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INFCIFATION CONTAINED ON THIS RFECCHRLATION MOTICE RIFLECTE THE DASA
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#S5"MMENT CIVISTON
OFFICE OF ¥IBLIC *EC0ORDS
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Badicocion 1 SELIETSR ’m
s 90511
'I‘ﬁh 411 PN mmﬂl WERTK Industria y Comercio

epecivucias 2620 FIVISIDE O MES)S SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [x}] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacidn de que se solicita la concesidn de una patente X 4
& Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que prasenta la solicitud [»] A
€ Descripcion de la invancdn #133
& Dibujos de ser estos psrtinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas (=] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ }

DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el ragistro de Disefio Industnal [ 1]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presanta la solicitud [ ]

¢ Reprasentacion grifica y fologréfica del Diseio Indusinal 0 mwestra del []
matenal que incorpora sl diseflo

¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas (]

COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

& Datos de Wentificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— R e

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Fecha I!LZ[M /2 2e 2005 Casrers 13 No 2700 Plso 5,7y 1D

Conmutador 3 82 08 40
Fax. 350 52 20

E-mall |nfofeic.gov.co
www slc_gov.co

Bogata D C, Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D C ,

Doctor (a)

LILOREDA RICADRTE ALICIA
Apoderndol{a) y/o Repranentance de

WYETH

REFERENCIA

Radicacién Mo 0% 116752
Sclicitud internmacienal UB82004 /011450
Yocha iniecle faso nacional 22/11/2005

Trdmito 11
Evento 378
Actuacién 416
Oflcio No 26
Folios 1

al
Polaio }/

Tenjendo an cuenta que la solicitud de privilegio de patente qua se tramita bajo al
expodiente indicado en la referencia, refine los roquisitos de forma establecidoa en
la Daciaifn 486 do la Comisién da la Comunidad Andina, el Tratado do Copperacidn en
Materio de Patentes (PCT), ol Reglamento y la Clroular Onica de la Superintendencla

de Induotria y Comercio,

o6 anviz el extracto de la solicitud a la Oficina da

Commnicaciones para efecto da su publicacifn en la Gaceta de Proplednd Industrial

Complane
DPodo an Bogotd DC,

14/ Fes. 2

ALIX CARMENZA/CESPEDES DR VERGEL
Jafe de la divieidn de Nuavas Crasaciones

adpal



