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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de Ia solicitud,

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Represantaclén Legal.

[X] Documento de cesitn del inventor al solicitants o a su causante.

7] Deciaraciones

D Copla de la salicitud intemacional. {(Resumen, descripcion, relvindicaclonea, dibujos)

E Traducclon de la soliclud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

D Copla del reporte preliminar intarmacional sobre patentablikdad.
|:] Traducclon del reporte preliminar Internacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copla del contmtio de acceso.

De ser ol caso, documenio que acredite la lcencla o sutorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indiganas.

[] Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, Informacién sobra otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencln de esta sollcitud.

D De ser el caso, modificacionas efectuadas a |a sollchud Internaclonal.

E Otros: Reporia de Blisquada Intamaciona! con su traduceién, Publicacidn con su traduccion y Opinidn Escrita con su
traduceifn.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

.
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' @ Solictio |a concesiéh dé la patents,
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961}

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

= 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
2 MARILYN L MITCHELL

|

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED —

= 5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6 THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
= 7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER =

8. NO. A210247

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

EL
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i% ebmo frmados, WYETH, une sociedad
orgarizada y existente de conformided con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicllio en Five Giraida Farms, Madison,
Estado de New Jersay 07940,
Estados Unldos de América

nombramos por af presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO vio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiladoa en Bogotd,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
6-83, plso 60., nuesiros representantes lagales y
vardaderos en Bogoté, con faculiades para raclblr
nolfficaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirejudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
pardgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los spoderadoas que cualqulera de elios
designe, quedsn especiaiments facultados para
representamos ente las eutoridades colombisnas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
trdmitas relativos a la propledad Indusirial, a cuyo
ofecto les faculamos pera der ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos ¥y presantar desistimlentos; formular
descripciones, eanmiendas, linitar el alcance de las
solicliudes, presentar oposiciones y spelaciones;
lnalaurar cancelaciones, renunclar ftotal o
parclaimenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efeciuer todo ofro pego
determinado por la ley; reclbir todos los documenios
y valores, dando el descargo respectiva; lienar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentss al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposlcion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante ios Juaces qua
sean competenties, pudiendo transar, someter a
arbitros, deslstir, percibir y apelar, con todas Ias
damis fecuttadas gque resultsn necesarias, y por af
presenie decleremos deads shora vidlido y bueno
cuanto dichos repragentanias y/o ios apoderados que
cusiquiera de elios nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicllar en la Oficinea de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuaiquiar

poder que cuaiquiera de ellos olorgue a nombre
nusstro,

Dado y firmado

The underslg .WYE!'H.aeorptnummnlud/S
and existing / nw of State of Detawere,
tniiad States of 4

domiclled at Five Giralda Farmas, Madison,
State of New Jersey 07840,
United States of America

hereby eppoint, ALICIA LLOREDA" and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of arlicie 543 of decree 410 of 1671.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/for IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially
represent us before the administrative, judiclal or
police suthorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrial praparty, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claima, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; io file amendments, to Umit
the scope of applications, flle appositions; fila
cancelistions total or partially walve reglstrations, to
pay afl instaliments and effect all other payments
presciibed by law: to recelve proper receipts, to
comply with all other requiremants and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposition, where the proceadings be passed over to
the courts, we authorize seld agents to act on our
behalf, as compiainents oe well ea defendants, before
the competent judges, with ful powers to make
arrangements, to submit to erbitrators, to dealst, to

of attomey by an}ic
before the Office ¢

Given and signed this: _6th _dayof October 2004
Wyeth

Assistant Secretery

44°




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {s8 .
Condado de Morrls

de Octub de 200 4 comparecld
H?’llm H. cuaﬁxean , @qulen conozco y

de quien me consta que firmé el anterior documento,
Y quien debldamante juramentedo declard y dijo que
6l 09

de WYETH la compaftla nombrada en e! documentc
que antecede, une socledad debldamenta organkzada
y axstente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unkics de América, domiclllada
en la cludad de Madison, Condado de Morris,
Eslado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legaiments constituida para un periodo de duracién
que adn no ha terminado, que ejerce su cbjeto social;
conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declarante estd
eutorizado por dicha Compafila para conferir este
poder; que el sello estampado por él al ple de tal
poder, en nombre y en representacin de la
expresada Compaiila, es el sello oficial de ella; y que
ol objeto para el cual se conflere este Instrumento
eald comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visio los Estatuios de
incorporacion fimados en Madison, Estado de New
Jersey, confacha 4 Febrero, 1926 , y
certifica que de conformidad con la leglsiacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramaentac
prueba suficlente de que los heches sob %ﬂ
versa son clertos o verdadercs, de lo cual d ;

Notary Public (NGtarle Pabiico).

" Y e ’

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersay {ea
Counly of Morris

On this 6th day of 0cl:9£er 2004, peraonally
came, Willlam H. Calnan
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he ia the
Asslatant Secretary of WYETH the company named
within, & Corporation organkzed and existing undar
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiclled at the Clty of Madison, County of
Morris, Stale of New Jersey, Unitsd Stetes of
America, legally constituted for a period of tenure not
yot explred, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent ls autharized by
sald Company to confer thie power of atiomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation I8 the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument ls granted is Iincluded within the
corporate purposes of the Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of saki Corporation executed at
Wimington, Delaware U.8.A. under date of
February 4, 1020, and hereby certifies that under the
lawsoflald State the foregoing acknowledgment la
sufficient proof that the facts thersin contained are
NGl attests.

- 2Dy

_ /
MARILYN &. MITCHELL

NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
Expires February 8, 2008
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTC PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Reprasentacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

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

MY
Marilyn L. Mitcheil B oa 5
Notario Pdblico, Estado de New Jersey ‘5’-.‘:;'
Mi Comisidn Expira el 6 de febrero de 2005 oo 'E.::
¥ "%
APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 19681)
1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento piblico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell .. Y
3.  actuando como Notario Publico de New Jersey oD d
4. lleva el seliofestampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario o __:_:,
CERTIFICADO i 4
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7 de octyl ,, £6.2004 TR R e
7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey jj g&E‘: -
@ & No A210247 peg e
9.  Sello/Estampilla . 10. Firma: (ilegible) :‘ i FEB 2005 _ .,
Hay un sello dorado. .. S > PRt gl o VR

e PrGLO ueunu nnmm
' E
NG [ L We—

Traducido segtin mi mejor sai:er y entender, este dia 9 \ oyiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Trad 'l Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia. THNOUK
LUCION 3177

ANITA BICOBAR DE TAMA
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . - PARA FUTURAS ver Notificacién o Trarumisiéin dol Reporte do Bilsqueda brizmacional
AL 101408 P anzOMEIE | " ACCIONES  (Form PCTM3A/220) i camo, donde spliqus, e fiem S 8 coninuacitn.
Saliciind mternacional No. Fecha de registro intemnacional {dia/nes/ivla) Focha de Prioridad (Primem) (dla/meshifo)
PCT/US2004/023773 15/7/2004 25/07/2003
Solichanin
WYETH

Enxte Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido prepamdo por esta Auioridsd de Blsgqueds Internacional y es transmitido al solicitants
Segiin ol Articulo 18. Una copia send transmitida e Ta Oficine Interneclonal.

Esto de Blaquads [memacional conata de un total do_ S _hofas.
También esld acompafiado do uma copia de cada documento téenico enterior ¢ltado en oris reports.

1. Bases del reperie

2. Rexpecto al lenguaje, In hisqueda internacional se Lewd s cabo segdn 1s solicitud internacional en ¢l lengusje en &1 cual se presants,
& monos qus sa Indigue de otra modo en asio itern.

[[] 1w basqueda intermacional se lievs s eabo segin 1s traduceién de In sollcitud intormaclonal proporcionada s et
Autoridad (Rogla 23.1(b)).

8. ] Respecto o una sccucncia de delde nucledtido y/o smine revalaso e In soliciid inemacianal, ver Casilla No. 1.

2 [ cvertas reivindicaciones no pudioron locallzaras (Ver CaufTla I).

A D Falta wnidad de Invenciéa (ver Casilla IN).

4. Respecto ul titulo,

Bl texto e aprobado sogin Io presonia ¢ soficitants.
Esta Autoridad ha establceido que o t=xto e Jex a:

5. Respecio nl resamen,

D E) texto en aprobado scgiin To presenta el solicimnte.

Bsiz Autoridad ha establecido ol texin do acuerdo con Ia Nosrma 33.2(b), segdn sparece en ¢l Racumdro 11, El solicitamis puede, un
mes despuds de la fecha do haber anviado por correo exte reporte de bisqueds internacional, presenter comentarion & eeis Autoridad.

6. Respecto & log dibujes,
o Ls figura de kos dibujes que sc publican con ol resumen o1 1a Figura No.

[ como 1o supiris el solictante.
porqus el solicitants no sugirid una figurm.
porque ests figum caracteriza major a la invencién,

b.D Ninguna de las figuras se publicani con e resumen.

“Forma FCT/BA/IC (primen hoja) (Enero 2006)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/023773

Casllla No. IV Texto del Resumen {Continuaclén del item 5 de la primera hoja)

Se describen formulaciones y soluciones de CCI-778 liofilizadas utiles para la preparacion
de formulaciones secadas por congelaclén de CCI-778 compuestas de CCI-779 y un
solvente seleccionado de dimetilsulféxido, acetonitrilo, etanol, isopropanol o t-butil acohol.
También se proveen los métodos para preparar las formulaclones de CCI-779 liofllizadas,
los métodos para reconstituirlas y sus usos.

Formm PCT/ISA/210 (Contimuacion do La primers hajs (3)) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/023773

A. CLASJFICACION DE MATERIA
IPC 7 AGIK31/436 ASGIP3S00 AGIK9/19 AGIKATN0 AGIK 47116
ASIK 47720

Segiin la Clarificacién do Patentes [memacional {CP1) o segim la clasificscidn necional y 1s CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniacin mdnima buscads (sirtema do clasificacion saguida de simbalos de clasificacion)
IPC7 ASIK ASIP

Documeniacion buscada fuera de documentacidn minime hasta donds dichas documentos sc incluyan cn 10s campos buscados

EPO-Interno, WFI Dalo, FAJ, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Dato, SCISEARCH

[ Bass de dawe electrénica consultada durants 1a bisqueda internacional (nombre de I bess do datos , dondo ses prictico, DUSCAT IINCS Laaios)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

citado en la solicitud
¢l documento completo

Categorfn * | Cliaelén do documentn, con indicecitn, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relovants a 1a relvindicacion No.

X WO 02/40000 A (WYETH CORP) 1,3,5,
23 de Mayo de 2002 (2002-05-23) 15-17,19
pégina 3, linea 25 —linea 28
pégina 8, linea 20 — linca 28

X WO 02 26746 A (AMERICAN HOME PROD) 1,3
4 de Abril 2002 (2002-04-04)
ejemplo 2

PX WO 2004/011000 A (GANDHI POOJA; RUBINO 13,5,
JOSEPH T (US); WYETH CORP (US); HARRISON 7-12,
MAUREEN) 5 de Febrero de 2004 (2004-02-05) 15-19

'L’ documento que pueds wrojar dudas sobra relvindicaciones de
citacién v otre razén sspecial (segin so axpecifica)

otroa medics

P documenio publicado antes de In fecha do presemiacidn internacional
pero despuls de la fecha de prioridad relvindicada

efm
E En ol recusdro C se enumeran mia documenios. &malmmumunmnnﬁmdehﬁniﬁldim.
® Categnrfas cspecinles do documenios citadas: "I documentn posterior publicado después do la fecha de presentacidn
internacional o facha de prioridad y quo no ostll en conflicio con la
‘A" documento que dofine ol estado general de In t#Acnica el cual no ze o
comsldery de relovancis particuler lhnli::ud?uoelhdnmmudcdwﬁﬁphnmhqnlm
'8 documento sateriar pera publicada en o despude de In fecka d "0 documenio do relovancis particular; ia invencién relvindieads no
presentacién intemacional puede considerarse nuova o no puede considerame que comprande

un paso inventivo cuando el documento so toma salo

prioridad o qus 2 cita pars catablecor ks fecha de publicacitn de ot vy gocumen do rolevancia particular; la invencidn reivindicads no
pueds conziderarse qus comprends un paso inventive cundo of
.. documento se comrbina con uno o mis documentos, siendo dicha
¥ documento quo so reflers & une revelaciin orl, uso, exhibicidn u combinacion obvia pam una pemona experta n I tienics

‘&' documento mismbro de 1a misma tamilia da patentes

Fecha de la serminacién real de la bisqueds intemacional

Fecha da envio por cormoo dal reparts de biixqueds internacional

27 de Octubre de 2004 05/11/2004
Nambre y direccion de correo de SA Funclonario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2 Homich. E

NL-2280 HV Rijawijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epanl,

Pax: (+31-70) 340-3016

Farma PCT ISA 210 (sogunds hofe) (Enero 2004) pigina 1 de2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/US2004/023773

' Solictiud Internacionsl No.

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTHS

Categoria® | Chtacidn de documento, con indicacién, Gonde sea apropisdo, do los taxios ralovanies Rolovants & la rolvindicacién No.
PX WO 2004/026280 A (ASHRAF MUHAMMAD; 13,5,
BENJAMIN ERIC ] (US); WYBTH CORP (US)) 7-12,
1 de Abril de 2004 (2004-04-01) 15-19
¢l documento completo
— 1-3, 5,
E WO 2004/078133 A (SHERMAN MATTHEW L; 7-12,
BERGER MARK (US); FRIEDMAN ROBERT (US); 15-19
WYETH CORP) 16 de Septiembre de 2004 (2004-09-16)
pigina 8 — pdgina 12
Form PCT/[SA/210 (continuacitn de Is hoja segunda) (Enero 2004)
pigina2do2

o)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/023773
Documento de patente -
ditado en el reporte de Fecha de publicacion | Miembro(s) delafamilinde | Fecha de
btisqueda patentes publicaciin
WO 0240000 A 23-05-2002 AU 2731302 A 27-05-2002
BR 0115323 A 17-02-2004
CA 2429020 Al 23-05-2002
EP 1335725 A2 20-08-2003
HU 0400521 A2 28-06-2004
P 2004517065 T 10-06-2004
NO 20032181 A 14-05-2003
WO 0240000 A2 23-05-2002
US 2002091137 Al 11-07-2002
uUs 2003153593 Al 14-08-2003
WO 0226746 A 04-D4-2002 AU 9273901 A 08-04-2002
WO 0226746 A2 04-04-2002
us 2002061903 Al 23-05-2002
WO 2004011000 A 05-02-2004 WO 2004011000 A1l 05-02-2004
us 2004167152 Al 26-08-2004
WO 2004026280 A 01-04-2004 WO 2004026280 A2 01-04-2004
us 2004077677 Al 22-04-2004
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PATENT COOPERATIONT! ¢ ' S{ ;'-I':')?,

NOV -8 v !
Fram the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY b __Pglr s
To: ' i ;
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF-
HOWSON AND HOWSON THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Spring House Corp. Center, Ste 200 THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
Attn. Kodroff, Cathy A. SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

321 Norristown Road, P.0. Box 457
Spring House PA 15477
UNITED STATES OF ANERICA

(deymonthysar)  05/11/2004
Anpicant’s o gent's fie raference
AN-101406PCT FOR FURTHER ACTION See peragraphs 1 and 4 balow
Inamational appication No. Inmrnaticnal fiing deie
PCT/US2004 /023773 (capmonthyesr)  15/07/2004
Applcant
WYETH

1. [x] The appicant is heraby notilad that the intemational ssarch report and the written oginion of the Intsmational Seerching
Authority have bean estabished and we trenamited harawith.

Fling of amendmerna and stelemant under Artiole 15
The appiicant Is aniftied, ¥ ha sa wishes, io amend the claima of the Imemetional Appcation (sse Rule 48):

When? The time Imit far fling such amencimenia ks narmslly 2 monthe from the dats of tanemitial of the
Intemational Sesrch Report; however, for mome detede, see tha notas on the accompanying sneet.

Whera? Directly to the Intemational Buresu of WIPO, 54 chamin dea Colombeties
1211 Geneva 20, Bwitzarand, Fasdmile No.: (41-22) 740.14 36

For more detalied Instructiona, sae the notes an the accompanying sheet.

2. D The apphcant is heraby notified that no Intemational search report will be eetablished and that the deciaration under
Article 17(2){a) to thit eflact and the written opinion of tha nmmational Bearching Authority ame tranemifisd harewith.

3. D With regasrd o the protest against payment of (an) addtional ise(s) under Ruls 40.2, the applicant ls nolified that

the protest ingether with the dacialon fhemaon has been tranamitted o the intemational Bu topether wiih the
D mﬁmrnmumummmummummun:hm.

no decision has been made yst on the proieat; the appiicant will be nolifled as scon as a declaion s made.

4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the Imemational appiication will be published by the
imemadonal Bursau. If the applcant wishes 1o avold or posipona pubication, a notice of withdrewal of the intemational
application, or of the priorty Slaim, must reach the International Bureau as provided in Rules 80bis.t and 90bis.3, respaciively,
bedore the compietion of the chnical preparations for intemational publication.

The appiicant may submit comméants on an Informal basis on the wriitien opinion of tha Inmmational Searching Authorlly in the
iniamatonal Bureau. The Intemational Sureau will send a copy of such comments 1o ail designaied Orices uniews an
ntemadional preiminary samination report has been or I8 io be estabilehed. These commernts would alao be made avaiable o
the public but not before the expiration of 30 months from the pricrity deie.

Within 18 montha from the priority data, but only in respect of somae designated Offices, a demand far inlsmaiional prefiminary
oamingtion must be fied if the applicant wishes to postpons tha entry into the natdonal phase untl 30 months from the priority
daie {in aome Ofices aven ‘aiar); alherwies, the applicant must, within 20 monthe from tha priority ciais, parform the prescribed
acts for entry inio the nalional phase before thosa designatad Qtices.

Inmmwuamudm.hﬂm imit of 30 months {or latar) will apply even H no domand Is fled within 18
monvhe.

Ses the Annex 1o Form PCT/AE/301 and, for detalls about tha epplicable tme iimits, Office by Office, see the PCT Appican!'s
Guide, Voiurne |, National Chapiers and the WIPD Intemet site.

Name and maling address of the nlemational Bearching Autharlty | Autharized officer

s Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-Z280 HV Rijewi]k Nicolas Michaleczek
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax: (+31-70) 340~3018

Form PCTABA/220 (January 2004) {&nmmmmdn;r)
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PATENT COOPERATIONTI ¢ )3
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{(PCT Articia 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agant's fila raterence FOR FURTHER sse Form PCT/ISAR20
AN-101406 PCT ACTION as wel as, where applicable, liem 5 below.
Inmmational appication No. Intamational Aiing Gate (damonivyear) (Eariiest) Priarity Oute (deymontivyesr)
PCT/US2004 /023773 15/07/2004 25/07/2003
Applicant
WYETH

This iInternational Search Raport has basn preparad by this Intamajonal Gaarching Authority and Is tranamined 1o ihe lcan
accordng 1o Articia 18. A copy (& being ranamitied (o the intamatonal Bureau. w

This Intemational Search Reporiconsiateofalotalol ___ 5§ shaats.
[X] ttisaiso accompanied by a copy of aach prior art document ctied in this report.

1. Basls of the report

a, With regard to tha (anguaga, tha intametional search was carvied out an the basls of the inlsmational application in the
Ianguags In which it was filad, uniass atherwisa indicatad unciar this Hem.

[[] e inmmatcnal sarch was cared out on the hasia of a transiation of the insmationsl appilcation furnighed 1
thie Autherfty (Rule 23.1(bj).
b. [] withregard 1o any nucisotide andior amino mold saquencs diciased In the Intermational agplication, 8ee Box No. 1.

2. [ Certain claims were found unssarchable (See Bax I).
3 [7]  unityofinvention s lacking (sse Bax 11).

4. With ragard io e title,
[X]  the mxtis approved as submitiad by the epplicant.
[[] thetext hes been sstblishad by this Authority to raad as folows:

5. With regard © the abstrect,
[[] the textis approved as submitted by the epplicant.

the taxt has been sxablishad, according to Rula 38,2(b). by this Authority as It appears in Box No. IV, The applicant
may, within one month from ihe data of maling of this insmasoneal ssarch repor, submit comments 1 this Authormy,

8. With regards to the drawinge,
8. the figure of the drawings io be published with the abstract is Figure No.
[C] essuggested by the appicant.
[[]  as sstectad by this Authortty, bacause ine appiicant talled 1 suggest a figurs.
[[] aeasiected by this Authortty, beceuss this figure batter characterizss tha invention.
b. [[] noneof the figures is to be pubiiahed with the absiract.

Form PCT/IBA/210 {firat sheet) (January 2004)



inrnagonnl application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT POT/US2004/023773 4

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of ltem 5 of the first sheet)

Lyophilized CCI-779 formulations and solutions useful for preparing
freaze~dried CCI-779 formulations composed of CCI-779 and a solvent selected
from dimethylsulfoxide, acetonitrile, ethanol, isopropanol or t-butyl alcochol
are described. Alsoc provided are ths methods of preparing the lyophilized
CCI-779 formulations, methoda of reconstituting same and usea for sams.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (3)) (Janusary 2004)




INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

[ wtarnational Appiication No

| PCT/US2004/023773 1S

A "i‘g‘?ﬁ%&?ﬁg‘“& "WASIP3S/00  ASIKS/19  AGIKAT/I0  ASIK47/16
K4

Arcording lo Imemational Paient Cleseliication {I*C) or 16 both nationa) classification and IPC

B. MELDS BEARCHED

Minimum documeaniation

Bearchad syatam fllowad by Cassiication eymbols)
IPC 7 A61K A61P

Doarmaniaticn asarchad other than minkmun documnentation 1o the extord That such documants amn includad in the flakis searched

Eictronic data bane consuled Aing D inamational sasrch (name of dals bass AN, wher PraCiicAL, SAMGH 16T use)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data, SCISEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gaagory * | Cliation of documee, with indicalion, whare spproprinte, of the relavani passagos Fslevant to cialm No.
X WO 02/40000 A (WYETH CORP) 1,3,5,
23 May 2002 (2002-05-23) 15-17,19
page 3, 1ine 25 - 1ine 28
page 8, 1ine 20 - 1ine 28
X WO 02/26746 A (AMERICAN HOME PROD) 1,3
4 April 2002 (2002-04-04)
example 2
P.X W0 2004/011000 A (GANDHI POOJA ; RUBINO 1-3,5,
JOSEPH T (US); WYETH CORP (US); HARRISON 7-12
MAUREEN) 5 February 2004 (2004-02-05) 15-19
cited in the application
the whole document
)

m Furihar documenis ara lsied Inthe continustion of bext C.

E Patant iamlly mambars ars stad i Bnne

* Special categories of ched documants ;

. the of the an which Bnat
A" documaa dafining the genera stae of e a1

B -.mnlm“unrlh Imemstional
ing daie

L mmm thuow @oulns on priodey caim{s) ar
hwmﬂdm
an:lhqunﬁll-m{ll apacillad)
0" documsni rederting 10 an oral disciosur, use, axhibition or

T hier documant publighad after th dute
wmmwmhmu‘lhiln mlmn
to undestand the principio or
Ilnlnlm
X" documant of relsvance; the claimed invaniion

cnnol be conaidenad nove or cannot be conaldersd o
Invoive an inventive siap when the documant is (aken sione

¥ document of ; the claimad invention

othar means m.zﬂ) being obvious %o & parson sidlled
v mmmnm"z:;'m fitng iete bast 'A" document mamber of the same paiani family
Duiy of the actusl compiation of the buemalional ssarch Daje of maling of tha inlemational ssarch repon
27 October 2004 05/11/2004

Name and maiing ackinees of tha ISA. - Authorizad of icar

Ewrcpaan Palarg Office, P.B. 5578 Pxiantiaan 2

NL - 2280 HV Rijwwik

P v o s Hornich, E

Form PCTASAZZIO (vt shat) Lumry 2004)

page 1 of 2
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C.{Continustien) DOCUMENTS CONSDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Cantion of documant, with indication, where spvopriste, of the relovant palsages Rsiovan (o cialm No.
P.X WO 2004/026280 A (ASHRAF MUHAMMAD ; 1-3,5,
BENJAMIN ERIC J (US); WYETH CORP (US)) 7-12,
1 April 2004 (2004-04-01) 15-19
the whole document
E WO 2004/078133 A (SHERMAN MATTHEW L ; 1-3,5,
BERGER MARK (US); FRIEDMAN ROBERT (US); 7-12,
WYETH CORP) 16 September 2004 (2004-09-16) 15-19
page 8 - page 12
Fosm PETASAEN O faontmusson of sesord ineal) Lenusry 2004)
page 2 of 2
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| international Appiication Ne

e pu Ay = | PCT/US2004/023773 |9
Patent documant Publication Patant famtly Publication

cltad it ssarch nepart dais member(s) dawm

WO 0240000 23-05-2002 AU 2731302 A 27-05-2002
BR 0115323 A 17-02-2004
CA 2429020 Al 23-05-2002
EP 1335725 A2 20-08-2003
H) 0400521 A2 28-06-2004
JP 2004517065 T 10-06-2004
NO 20032181 A 14-05-2003
WO 0240000 A2 23-05-2002
US 2002091137 Al 11-07-2002
US 2003153593 Al 14-08-2003

WO 0226746 04-04-2002 AU 9273901 A 08-04-2002
WO 0226746 A2 04-04-2002
US 2002061903 Al 23-05-2002

WO 2004011000 05-02-2004 WO 2004011000 Al 05-02-2004
US 2004167152 Al 26-08-2004

WO 2004026280 01-04-2004 ‘WO 2004026280 A2 01-04-2004
US 2004077677 Al 22-04-2004

NO 2004078133 16-00-2004 US 2004176339 Al 09-09-2004
WO 2004078133 A2 16-09-2004

Form FCTABA/TID (patart fambly snrun) Laruany S04}




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

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectnal

Oficina lnlermacional
(43) Fecha de Publicackén o (10) Ndmero de Publicaclén Internacional
Febrero 10 de 2005 (10.02.2005) PCT WO 2005/011688 Al
{51) Cinalflcacién Internacional de Patentes”: ASIK 31/436, (Il) Eltlihl Designades (A menos quoe so indiqua lo contrario pam
ASIP 353000, ASLK 919, 47/10, 4716, 47720 de prateccidn nacional disponible}:  AE, AG, AL, AM, AT,
AU.AZ.BA. BB, BG. BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
(21) Nimero de Sellcitnd Internacional: CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, (M,

PCTAUS20040023773  HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, l. NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RD, RU, SC, SD, 8E, 5, BK, 8L, 5Y, TJ. ™,
{22) Fecha ds Regiutro Internaelonal: Julio 15 de 2004 (15.072004) TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(25) Idioma de registre: Ingiés (B84) Rstudas Designndes (A menos que s indique lo contrario para
cada tipo de proleceidn reglonal disponible):  ARIPO (BW, OH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, U0, ZM, ZW), Punsixtica
(265) 1dloma de Publleacién: Inglés (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM) Euopes (AT, BE, BQ, CH,
CY,CZ, DE.DK.BE..FI.FR.GB.CIR. HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, 8I, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,

(30) Informaciéa de Prieridad: GN, GG, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).
604490,293 Julio 15 de 2003 (25.07.2003) uUs
Publlendo:
- con reporte de Mngueda internacional

{71) Selicitante: (pors todoa los estadas designados excepto Estados Unides

de Américs) WYETH [US/US]; Five Gimida Farms, Madison, NJ 07940 Para los cddigos de dos letrax y otrax abrevigheras, refiérase a

(Us). "Lax Notar Gulax sobre Cidigos y Abreviaturas® que aparecen
&l comienzo de cada emividn regular de la Geceta PCT,

(72) luventor; o

(75) InventerySalleitants (parn Estados Unidos de Amirica polamente)

RUBINO, Joseph, T. [US/US]; 4 Surrise Way, Towaco, NJ 07032 (US).

(74) Agentes: KODROFF, Cuthy, A. et al; Howson and Howson , 321
Norristown Road, Suita 200, Spring House Carporate Center, P.O. Buxm.
Spring House, PA 19477 (US).

(54) Titulo: “FORMULACIONES DE CCI-779 LIOFILIZADAS"®

(S7) Resumen: Se describen formulaciones y soluciones de CCI-779 liofilizadas dtiles paru Ia preparacién de
formulaciones secadas par congelacién de CCI-779 compuestas de CCI-779 y un solvente seleccionado de
dimetilsulféxido, acetonitrilo, etanol, isopropanol o t-butil acohol. También se proveen los métodos para
preparar las formulaciones de CCI-779 liofilizadas, los métodos para reconstituirlas y sus usos.
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectua} Property

FRL DL LT T LT

(43) International Publleation Date / (10) Intoraational Publleatinn Nefnher
10 February 2005 (10.02.2005) PCT WO 2005/011688 ‘A1l

(51) Internatiomal Patent Cinssiticntion™s AG1K 31436, (51) Designaied States (unlesr otherwiss indicisd, for every
ASIP 3500, ASIK 9/19. 4710, 47/16, 47720 kind of nasional protection avallable)t AE, AG, AL, AM,

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

Infermutivenl Applkcation Number: CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BEG, BS, FI,
an i i rcrnmmm/ @B, OD, GB, GH, (M, HR, HU, ID, IL, IN, I8, JP, KE,
/ KQ,KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

(32) International Filing Date: 15 Jaly 2004 (15.07.2009)" :ﬁﬂ”&:ﬁg‘gsg’wﬁﬁo#g
IN,'IR, TT, 1Z, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZM,

Organization
Iniemational Burean

(25) Flling Language: Tinglish V.
(26) Publication Langmage: English 4y Designated States (uniexs otherwise indicated, for every
kind of regiomal protection available)s ARLIO (BW, 1L,
(30) Priority Dutef  / M, KR, 18, MW, MZ, NA, S, 81, 87, T7, 1K, 7M,
60M90.2573 25 July 2003 (25.07.2000) US 7W), Rurasian (AM. A7, BY, KG, K7, MD, R1J, TJ, T™),

Earapon (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, BB, ES, FL
(71) Applicant (for all designated Stases axcept USk WYRTH FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL. PT, RO, SE, 5L

{US/US]; Rive Girukia Firms, Mactison, NJ 07940 (US). SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, N, SN, TD, TO).

E

Inventor; and /
S) lavenior/Applicant (for US only): RUBINO, Joseph, T. * Published:
|US/US); 4 Sunrise Way, Towaco, NJ T70H2 (US), = with Inernaiional search report

=3

(74) Agents: KODROFF, Cathy, A. ctal.; Howson and How-  For two-lsater codes and othar abbreviations, mifer o the "Guid-
son, 321 Norrisiown Road, Suiie 200, Spring Houso Corpo-  amce Noser on Codes and Abbreviations” appearing af the begin-
rate Center, P.O. Box 457, Spring House, PA 19477 (UB).  ning f aach regular lawe of the PCT Gazatte.,

(54) Tle: CCI-719 LYOPINMLIZRD FORMULATIONS

(57) Absiraet: Lyophiliazd CCI-779 formulations and solations ussfal for preparing froczn-dried OCI-779 formulstions composed
of CCI1-779 and a solvent solecied from dimethylmifoxide, acotoniirils, ethmol, isopropanol or t-butyl slcobol are deseribad. Also
provided are the methods of preparing the lyophilized OC1-779 formulations, methods of reconstimiing ssme and uses for sams.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

ver forma PCT/ISA/220

Para: PCT

OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de envio por correo
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

[Registro de referencia del solicitante| PARA FUTURAS ACCIONES

0 agente Ver parrafo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Pecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mea/afio) (dfa/mes/aflo)

PCT/US2004/023773 15.07.2004 25.07.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
A61K31/436, A61P35/00, AS1K9/19, A61K47/10, A61K47/16, A61K47/20

Solicitante

WYETH N

1

3.

Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. I Bases de la opinidn

CasillaNo.II  Prioridad

CasillaNo.Il  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

CasillaNo.V  Afirmacion razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

.. citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

BJ CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo.VII Clertos defectos en la solicitud internacional

[ CasillaNo. VI Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

RO OXKX

2 ACCIONES FUTURAS

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritns de esta Autoridad de Bihsqueda
Internacional.

Si esta opinion es, segin se estipuls anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la [PEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde Ia fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde 1a fecha de prioridad, la
que expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
Para detalles adicionales, ver las notas a 1a Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correo de In ISA: Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Hornich, E
Tel +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8721
Fax:+49 89 2399 - 4465

Forma (PCT/I1SA/237 (Carétula) (Enero 2004)




2]

OFINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/023773

Casilla No. 1. Bases de 1a opinién
1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segdn la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

{7 Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma ,queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b))-

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencla aminadcida revelada en Ia solicitud internacional y necesaria
parm |a invenci6n reivindicada, esta opinidn se ha establecido segiin:

a. tipo de material;

[] un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ en formato escrito
[[] en formato legible por computador

c. iempo de presentacitén/suminigtro:
contenido en la solicitud internacional segiin se registré.

registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biasqueda..

3. [] Ademis, en el caso en que mis de una versién o copla de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que Ia informacién en las

copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segfin se presentd o no va més alld
de la solicitud seg(in se registr6, segdn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/023773

Casilla No. II Prioridad

1. [X] Bl siguiente documento no se ha presentado:
copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[ traduccion de 1a solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 435is.1 y 66.7(b))..

Por consiguients, no ha sido posible considerar Ia validez de Ia reivindicacién de prioridad. Sin embergo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2 [] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese relvindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invdlida (Reglas 435is.1 y 64.1). Por consigulente, para los
fines de esta opinién, se considera que Ia fecha de registro internacional indicada anteriormente es [a fecha
relevante, ’

3, Observaciones edicionales, si es necesario:

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad (N) S: Reivindicaciones 2,4, 6-22
No: Reivindicaciones 1,3,5
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 2, 4, 6-14, 18, 20-22
No: Reivindicaciones 1, 3, 5,15-17,19
Aplicabilidad Industrial (LA) Si:  Reivindicaclones 1-22

No: Reivindicaclones

2 Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No, VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron ciertos documentos (Regil 43bis.1 y 70.10)

y/o
2 Revelaciones no-escritas (Regkas 43bis.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/023773
SECCION V

1.  Referenciag

2.1

2.2.

3.1

3.2

D1:  WO02/40000
D2: WO02/26746

Nove 'Art. PC

D1 revela una formulacién usada para CCI-779 que comprende 50% de etanol, 49% de fosal, 1%
de vehlculo tween 80 para resuspender CCI-778, en donde el patrdn fue resuspendido en una
dliucién 1:10 del vehiculo antes de la dosificacion.

Parecerla que la formulacién es adecuada para liofliizacién. D1 hublera por lo tanto, anticlpado
el objeto de las reivindicaciones 1.3y 5.

Elsmplo 2 de D2 revela una solucién de CCI-778 en acetonliriio. Tal solucion serla adecuada
para ser liofilizada y por io tanto, anticlparia el objeto de las reivindicaciones 1y 3.

Mérito Inventivo (Art. 33(3) PCT)

Con respecto a la revelacion de D1, el objeto de las pelyindicacioneg 15 a 17 v 19 (la formulacién
comprende agua) no puede considerarse que involucra un nivel inventivo. En este respecto, se
indlca que la relvindicacién 15 no se refiere a la solucién definida en la reivindicacién 1.

El objeto de las rejvindicaciones 2, 4, 6-14, 18 v 20-22 no se puede derivar de la tdcnica previa y
podria entonces considerarse Inventivo.

Aplicabllidad Industrial (Art. 33(4) PCT)

Los requerimientos de aplicabllidad industrial se cumplirfan para el objeto de las reivindicaclones
1-22.

SECCIONWI

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/0237773
5, ; ficad

Solicitud No.  Fecha de publicacién Fecha de regisiro Facha de prioridad (relvindicacién valida)

Patente No. (dla/mes/afio) (dla/mes/afio) {dia/mes/afio)
wWO02004/011000 05/02/04 25/07/03 30/07/02
WO02004/026280 01/04/04 15/08/03 17/09/02
WO02004/078133 16/08/04 01/03/04 05/03/03

WO02004/011000 y WO2004/078133 revela formulaciones parenterales de CCI-778 que comprenden,
entre otros, solventes alcohdlicos y sufractantes. Las formulaciones son adecugdas para liofliizacién. El
solvente alcohélico puede por ejemplo, comprender de aproximadamente 10% a aproximadamente 80%

p/v de la formulacién.

WO02004/026280 describe formulaciones orales sélidas que comprenden CCI-778. Se usan soluciones
etandlicas de CCI-779 para preparar las formulaciones.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
. (PCT Rule 43bis.1)
Dats of malling j
{dmpimonthyesr) see form PCTASAZ10 (sscond sheet)
Appicant's or agent's fiie reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 below
imwmatonal application No. imwrnatianal fiing date (dapinorshiaar) Pricrity date {dapinonthyear)
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i 1. This opinion containg Indications relating 1o the following kems:
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Box No.I!  Priority

B Box No.Iv  Lack of unity of Invention

& Box No.Vl Certain documents cited

. 2. FURTHER ACTION
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whichever expires later.
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O Box No.ll  Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, iTventve step and Industrial appicablity
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International Bureau under Rule 88.15Is(b) that written opinions of this intemational Searching Authority

Iif this opinion Is, es provided above, conakiered to be a writtan opinlon of the IPEA, the applicant ks Invited to
aubmit to the IPEA a written reply together, where appropriats, with amendments, before the axpiration of three
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004023773

Boxz No.! Basls of the opinlon

. With regard to the language, this opinion has baen established on the basie of the intemational application in
the language in which it was fiid, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a ransiation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation tumished for the purposes of intemationat search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotids andior amino acld sequence disciosad in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opnion has been estabilished on the basis of:

a. type of material:
O asequence tisting
O table{s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format )
O in computer readable form
¢. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O fled together with the intemational application in computer readable form.
O furnished subsequently to this Authorlty for the purposes of esarch.
e 460 o urmahec he racied atatoments hl s formaton n e Suteecuet or aGRONS

copies Is Identical to that In the application as filed or does not go beyond the application aa flled, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intamational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004023773

Box No. Il Priority

1. @ The following document has not been fumished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(a)).

O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43his.1 and 88.7(b}).

Consaquently it has not besn possible to consider the validity of the priotity claim. This opinion has
neverthelass been established on the assumption that the relevant date is the claimed priorily date.

2. O This opinion has bean established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found Invalid {Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposea of this opinion, the international
filing ciate Indicated above is considared to ba the relevant date.

3. Additional obgarvations, if necessary:

Box No.V FReassoned atstement under Aule 43bia.1{a}{) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliitty; citstions and expianations supporting such siatsment

1. Statement

Novelty {N) Yea: Claime 2,4,8-22
No: Clams 1,3,5
Inventive step (1S) Yes: Claims 2,4, 6-14, 18, 20-22
No: Claims 1. 3,5,15-17 19
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-2
No: Claims

2. Citations and explanations
800 saparsate sheet

Box No. Vi Certain documents clted

1. Certain publigshed documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
seo form 210

Form PCTAPEA/2ST (January 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/023773
SECTION V

1. Heferances: .

D1: wWO002/40000
D2: W002/26746

2. Novelty (Art.33(2) PCT)

2.1 D1 discioses a formulation used for CCI-779 comprising '50% ethanol, 49% phosal,
1% tween 80 vehicle for resuspending CCI-779, where the stock was resuspended
into a 1: 10 dilution of the vehicle prior to dosing'.
it would appear that the formulation is suitable for lyophilisation. D1 would therefore
anticipate the subject-matter of giaims 1, 3 and 5.

2.2 Example 2 of D2 disclosses a solution of CCI-779 in acetonitrile. Such solution would
be suitable to be freeze-dried and would therefore anticipate the subject-matter of
claims 1 and 3.

3. Inventive Stap (An. 33(3) PCT)

3.1 With regard to the disclosure of D1, the subject-matter of claims 15 10 17 and 19
(formulation comprises water) cannot be considered involving an inventive step.
In this respect, it is indicated that claim 15 does not refer to the solution defined in
claim 1.

3.2 The subject-matter of glaims 2. 4. 6-14. 18 and 20-22 is not derivable from the prior
art and could thus be considered inventive.

4.  Industrial Applicability (Art. 33(4) PCT)
The requirements of industrial applicability would be fulfilled for the subject-matter of

claims 1-22.
SECTION VI

Form PCT/Separate Shest/257 {Shest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/023773

5. Cerain published documeants

Application No Publextion cxie Filling date *  Priordty cate {valic clxim)
Patant No (dayrmonthyaar] (dmyimonthiwar) (dewmoantivysar)
WO02004/011000 05/02/04 25/07/03 30/07/02
wOQ2004/026280 01/04/04 15/09/03 17/09/02
WO02004/078133 16/059/04 01/03/04 05/03/03

WO02004/011000 and WO2004/078133 disciose parenteral formulations of CCI-779
comprising, among others, alcoholic solvents and surfactants. The formulations are
guitable for lyophilisation. The alcohollc solvent may for example comprise from about 10%
to about 90% wiv of the formuiation’.

W02004/026280 describes solid oral formulations comprising CGI-779. Ethanolic solutions
of CCI-779 are used in preparing the formulations.

Form PCT/Ssparats Sheet/237 (Sheet 2} {(EPO-Jmnuary 2004)



FORMULACIONES LI FILIZADAS DE CCI-779

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen formulaciones de CCI-779 1liofilizadas y
soluciones Gtiles para preparar formulaciones de CCI-779
secadas por congelamiento compuestas de CCI-779, y un
solvente seleccionado de dimetilsulféxido, acetonitrilo,
etanol, isopropanocl o alcohol t-butflico. También se
proporcionan los métodos para preparar las formulaciones de
CCI-779 liofilizadas, métodos para reconstituir lap mismas

Yy usos para las mismas.
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FORMULACIONES LIOFILIZADAS DE CCI-77S

Antecedentes de la invencisn

CCI-779 es el éster de &cido  42-bis-
hidroximetilpropiénico de rapamicina que se evalGGa en
pruebas clinicas para actividad contra el  céncer,
egclerocsis wmiltiple y artritis reumatolide. La CCI-779
exhibe propiedades citostdticas, que ®8son opuestas a
citotéxicas y puede retrapar el tiempo de progresién de los
tumores o tlempo para 1la recurrencia del tumor. Se
cénsidera gque CCI-770 tiene un mecanismo que es similar a
aquel de pgirolimus (rapamicina). CCI-779 se enlaza a Yy
forma un complejo con la proteina citoplésmica FKBP, la
cual ipnhibe una enzima, mTOR (objetivo mamiferc de 1la
rapamicina, también conocida como proteina asociada a
FKBP12 rapamicina [FRAP]. La 1inhibicifn de la actividad de
la mTOR quinasa inhibe una variedad de trayectorias de
transduccién de sefial, incluyendo proliferacifn celular
estimulada por citosinas, traduccién de los ARNm para
varias proteinas clave que regulan la fase Gl del ciclo
celular, y la transcripcién inducida por IL-2, lo cual
lleva la inhibicién progresiva del ciclo celular a partir
de G1 a 5. El mecanismo de accién de CCI-779 resulta en el
bloqueo de la fase G; a S8 Qque ea novedoso para un farmaco
anticéncer.

CCI-779 in vitro, ha sido mostrado para inhibir
el crecimiento de un nfmero de células tumorales
histol6gicamente diversas. El célncer del sistema nerviocso
central (SNC), leucemia (células T), clncer de mama, céincer
de préstata, y lineas de melanoma est&n entre los mis
sensibles a CCI-779. El compuesto detiene las células en la

fape Gl del ciclo celular.
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Los estudlos in vivo en ratones desnudos ha
demostrado que CCI-770 tiene actividad contra xenoinjertos
de tumores humanos de diversoes tipos histolégicos. Los
gliomas 8son particularmente sensiblese a CCI-779 y el
compuesto es activo en un modelo de glioma ortotépico en
ratones desnudos. La estimulacién inducida por el factor de
crecimiento (derivado de plaquetas) de una linea celular de
glioblastoma humano in vitro es suprimido marcadamente por
CCI-779. El crecimiento de wvarios tumorea pancreiticos
humanos en ratones desnudos as{ como también una de las dos
lineas de céAncer de mama estudiadas in vivo son inhibidas
por CCI-779.

Las propiedades fisico-quimicas de CCI-779 que
resultan en retos para la formulacién exitosa de formas de
dosis orales y liquidas incluyen la solubllidad deficiente
en agua e inestabilidad quimica debido a varios mecanismos.
Sumario de la Invencién

lLa presente invenciémn proporciona formulaciones
de CCI-779 liofilizadas que solucionan 1las propiedades
fisico-quimicas no adecuadas de las formulaciones
anteriores de CCI-779. El material resultante puede ser
usado para producir formas de dosis que son adecuadas para
la administracién por medio de rutas parentales o como un
intermediario para ser suministrada oralmente.

Otros aspectos Yy ventajas de la presente
invencién llegarén ' a ser fécilmente aparentes a partir de
la sigquiente descripcién detallada.

DESCRIPCION DE LA INVENCIGN

La presente invencién proporciona formulaciones
de preliofilizacién que proporcionan CCI-779 secada por
congelamiento de la invenciSn con retencifn y estabilidad

de potencia mejorada bajo condicicnes de almacenamiento.
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Mas particularmente, usando las formulaciones de
preliofilizacién de la invencién, se ha encontrado que la
CCI-779 secada por congelamiento retiene més de S5% de
potencia iniclal después de un mes de almacenamiento en
40°C y después de seis meses de almacenamiento en
temperatura ambilente. La presente invencién también
proporciona formulaciones de CCI-779 reconstituidas
adecuadas para suministrarse parentalmente o por otras
rutas de suministro.

La preparacién de CCI-779 se describe en 1la
Patente de 1loes Estados Unidos de Norteamérica No.:
5,362,718, la cual es incorporada en la presente para
referencia. _Una preparacién regioselectiva de CCI-779 es
descrita en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 6,277,983, la cual se incorpora en la
presente para referencia.

Una solucifn de preliofilizacién de CCI-779 de la
invencién se forma por disolver CCI-779 en un solvente
organico adecuado o mezcla de solvente orgénico y agua.
Adecuadamente, el solvente es suficientemente volétil para
ger removido bajo condiciones de temperatura y presibn
tipicas que 8son usadas en un secador de congelacidén
comercial. Ademis, la solubilidad de CCI-779 en el solvente
orgédnico o mezcla de solvente-agua es suficientemente alta
para producir material que se concentra lo suficiente para
permitir las aplicaciones précticas del farmaco.
Tipicamente, la concentracién de CCI-770 en las soluciones
preliofilizadas estd en el intervalo de 0.1 a 250 mg/ml
para proporcionar una forma liofilizada de CCI-77% la cual
es adecuada para preparar dosis de CCI-779 de 1 a 500 mg.
Ejemplos de solvente efectivos incluyen dimetilsulféxido,
acetonitrilo, etancl, isopropanol, alcohol t-butflico, y mezclas que
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contienen los miamos solos o con agua. De estoas solventes, se
prefiere el alcohol t-butilico. El etanol es también
esperadc para ser particularmente deseable porque, como el
alcohol t-butflico, tiene un crden relativo bajo de toxicidad y
puede ser combinado con agua y removido bajo vacfio en
temperaturas bajas.

Estos solventes o mezclas que contienen estos

solventes estfn presentes en una cantidad . de

aproximadamente 30% a aproximadamente 40%, a
aproximadamente 50%, a aproximadamente 60%, a
aproximadamente 70%, a aproximadamente 80%, a
aproximadamente 90%, a aproximadamente 95%, a

aproximadamente 1005 v/v aunque cantidades menores de los
solventes individuales pueden ser selecciocnadas para
proporcionar una mezcla para proporcionar una cantidad de
solvente total en el intervalo proporcionado. El agua puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0% a
aproximadamente 70% v/v de una mezcla de solvente.
Preferentemente, sin embargo, la mezcla de solvente
contiene menos de 40% v/v (es decir, 0% peso/volumen a 40%
v/v de agua), y preferentemente, mencs de 30% v/v de agua
(es decir, 0% v/v a 30% v/v de agua) en base al ¥ de v/v de
la solucién total.

Deseablemente, cuando una cantidad significativa
de agua (por ejemplo, 40% de v/v o més) estd presente en la
mezcla @e solvente de la solucién preliofilizada, es
ventajoso ajustar el pH a 4 a 6 ya que estd en el intervalo
de estabilidad mixima para CCI-779. En una modalidad, se
ajusta el pH a un pH de aproximadamente 5.5.

En ciertas modalidades, la esolucién de pre-
liofilizacién puede ademis contener agentes de volumen o

antioxidantes. Estos componentes pueden sger flcilmente
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seleccionados por un experto en la técnica en vista del
solvente o mezcla de esolventes seleccionados. En
particular, la solubilidad de agentes de volumen solubles
en agua tipicos tales como azGcares o polioles es reducida
por la presencia de solventes orgénicos. En estas
modalidades, una mezcla de solvente orgénico y agua es
usada y la composicién es ajustada con el fin de equilibrar
una concentracidén adecuada de f&rmaco con una concentracién
efectiva de substancia agregada. Agentes de volumen
adecuados incluyen manitol Yy sacarosa. Materiales
adicionales, opcionales, incluyen polivinilpirrolidona,
dextrano, almidén, lactosa, trehalosa o hidroxietilalmidén
Yy glicerol. Pueden ser usadas combinaciones de loa agentes
de volumen anterior. Los agentes de volumen pueden ser
usados en un intervalo de 0.5 a 10% p/v en la solucién
preliofilizada.

Opcionalmente, las Boluciones preliofilizadas de
la invencién contienen un componente antioxidante en una
concentracién en el intervalo de 0.001% a 1% p/v, 6 0.01% a
0.5% p/v, aunque pueden ser deseadas concentraciones
menores O Buperiores.

Ejemplos de antioxidantes adecuados Y
concentraciones Sptimas incluye BHT (0.005-0.02% p/v), BHA
(0.05-0.02%), alfa-tocofercl (0.05-0.075% p/v), &cido
apcérbico (0.02-0.5% p/v), &cido eritérbico (0.1-1.05 p/v),
ditiotreitol (0.01-0.1% p/v), diticeritreitol (0.01-0.1%
p/v), glutationa (0.01-0.1% p/v), palmitato dé ascorbilo
((0.01-0.02% p/v), wmonotioglicerocl (0.1-0.5% p/v), galato
de propilo (0.05-0.15 p/v), bisulfito de sodic (0.05-1.0%
p/v), metabisulfito de sodio (0.025-0.1% p/v).

En ciertas modalidades, el componente

antioxidante de la formulacién de 1la invencién también
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exhibe actividad quelante. Ejemplos de tales agentes
quelantes incluyen, por ejemplo, &cido citrico, &cido
succinico, 4&cido mélico, &cido maleico, &cido malénico,
cido glutérico, &cido adipico. Otros agentes acidificantes
los cuales inhiben las reacciones catalizadas por metal
pero no necesariamente actGan como agentes dquelantes
incluyen #&cido acético, y &cido ascébrbico (0.001-0.1%
p/v) {el cual puede funcionar tanto como un antioxidante
clésico e inhibe la catdlieis de metal en las presentes
formulaciones). Otras agentea de quelacién incluyen tales
materiales, siempre y cuando sean capaces de enlazar
iones met&licas en solucidn, tales como &cido
etilendiamintetraacético (EDTA por sus siglae en inglés) y
sus sales (0.002-0.1% p/v), glicira, &cide glut&mico, u
otros aminodcidos (0.002-0.1% ©p/v) son capaces de
incrementar la estabilidad de CCI-779.

En algunas modalidades, 1los componentes ¢ n
actividad de quelacién son incluidos en las formulaciones
de la invencién como el finico “componente antioxidante”.
Tipicamente, tales componentes de enlace met&lico, cuand
actGan como agentes de quelacién son usados en el extremo
inferior del intervale de concentraciones para el
componente antioxidante proporcionado en la presente. En un
ejemplo, el &cido citrico incrementa la estabilidad de CCI-
779 cuando se usa en una concentracién de menos de 0.01%
p/v. Las concentraciones superiores resultan en menos
soluciones estables y de esta forma, menos deseables para
que los productos sean scometidoe a almacenamiento a largo
plazo en forma liquida. Adicionalmente, tales agentes de
quelacién pueden ser usados en combinacién con otro
antioxidante como parte del componente antioxidante de la

invencién. Por ejempl , una £ rmulacién aceptable puede



contener tanto un é&cid citrico, y 4d,l-a-tocoferol.
Concentraciones &ptimas para el antioxidante seleccionado
pueden ser fécilmente determinadas por un experto en la
técnica, en base a la informacién proporcionada en la
presente. Todos los porcentajes son expresados en % p/v en
la soluclién preliofilizada.

Deseablemente, la solucién de preliofilizacién
tiene un pH .en el intervalo de 4 a 6§, el cual se ha
encontrado por el inventor para mejorar la estabilidad de
CCI-779. Dependiendc del componente de la sclucién de pre-
liofilizacién, el pH puede ser ajustado usando cualquier
dcido o© base inorginico u orgénico adecuado, como gea
necesario. Después de esto, la Bsolucitn de pre-
liofilizacién es sometida a secado por congelamiento.

El secado por congelamiento puede per realizado
usando secadores de congelamiento comerciales, tales como
son disponibles a partir de una variedad de fuentes que
usan parémetros recomendados por el fabricante,.
Depeablemente, el producto es secado por congelamiento de
tal forma que el producto liofilizado contiene mencs de 1%
p/v de solvente/diluyente. En un ejemplo, el producto es
cargado en aproximadamente 20°C congelado en
aproximadamente -40°C en aproximadamente 30 grados/hora,
mantenido en -40°C por peis horas, y la solucién congelada
es tratada térmicamente por incrementar la temperatura
media a -20°C y mantenerla por 2 a 8 | horas.
Alternativamente, la solucién congelada puede ser tratada
térmicamente por recircular la temperatura de -40°C a -5°C
y de nuevo a -20°C. Después de esto, el condensador puede
ser iniciado y el vacio ajustado (por ejemplec, a 100 mTorr)
y la temperatura medlia es incrementada a +10°C.

Opcionalmente, cuando la temperatura del producto alcanza
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+10°C, el producto se somete a secado secundari . Tal
secado secundario puede empezar cuando la vida media ha
alcanzado aproximadamente 40°C. El secado secundario es
realizado bajo presién, por ejemplo, aproximadamente 100
mTorr, durante la noche (por ejemplo, aproximadamente e 12
a 18 horas), o por hasta aproximadamente 24 horas.
Alternativamente, esta etapa puede ser realizada por un
tiempo més corto o miés largo. Adecuadamente, el secado por
congelacién resulta en un producto que tiene un solvente
residual en una cantidad de menos de 1% en peso del peso
final de los 86lidos en la CCI-779 liofilizada. Ademés o
alternativamente a la sequnda etapa, otras técnicas de
procesamiento pueden ser usadas para reducir ademis el
solvente residual en el material liofilizade resultante.
Tales técnicas de procesamiento incluyen barridos de
nitrégeno.

Ventajosamente, la CCI-779 1liofilizada de la
invencién retiene mis de 95% de potencia por un periodo
extendido de tiempo bajo una variedad de condicicnes de
almacenamiento. Esta composicién liofilizada es Gtil para
preparar una variedad de formas de doeis para suministrar
al sujeto, y es particularmente ventajosa para formulacién
de formas de dosis liquidas y orales.

Cuando se prepara la CCI-779 secada por
congelamiento para reconstitucién, se 8selecciona un
solvente adecuado. Un solvente efectivo para reconstitucién
es biocompatible, disuelve cantidades adecuadas de f&rmaco
en volGmenes relativamente pequefios Y evita la
precipitacién del férmaco durante la inyeccién en los
fluidos corporales o dilucién en soluciones de infusién
intraven sa. En una modalidad, los compuestos anfifilicos

parentalmente aceptables son combinados con agua, solventes
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orginicos, o una mezcla de agua con solventes orgdnicos.
Ejemplos de compuestos anfiffilicos adecuados incluyen
polisorbato 20, 60 u 80, aceites etoxilados, tales como
aceite de ricino PEG-35 (por ejemplo Cremophor EL), &steres
de &cido graso-PEG, tales como Solutol HS,],
tocoferolsuccinato de propllenglicol vitamina E (vitamina E
TPG8 por sus siglas en inglés), &steres de &cidos grasce y
sacarosa, Bales biliares, fosfolipidos y combinaciones de
sales biliares con foefolipidos. La concentracién del
producto anfifflico puede estar en el intervalo de 2% a
100% p/v en el solvente de reconstitucién.
Alternativamente, en ciertas modalidades, el producto
anfifilico puede ser incorporado con CCI-779 en la
formulacién de preliofilizacién. En tales modalidades, la
reconstitucién puede ser realizada usando ya sea agua © una
combinacién de agua y solvente orginico.

Cuando CCI-770 se reconstituye de acuerdo a esta
invencidén, 1la formulacién reconstituida puede contener
concentraciones de CCI-779 a partir de 0.05 mg/ml, de 2.5
mg/ml, de 5 mg/ml o de 10 my/ml hasta aproximadamente 50
mg/ml. El concentrado puede ser mezclado con el diluyente
hasta aproximadamente 1 parte de concentrade para 1 parte
de diluyente, para dar formulaciones que tienen
concentraciones de CCI-779 a partir de 1 mg/ml, de 5 mg/ml,
de 10 mg/ml, de 20 mg/ml, hasta aproximadamente 25 mg/ml.
Esta invencién también cubre las formulaciones que tienen
menos concentraciones de CCI-779 en el concentrado
cosolvente, y formulaciones en las cuales una parte del
concentrado es mezclado con mis de 1 parte del diluyente,
por ejemplo, concentrad , diluyente en una proporcién de
aproximadamente 1:1.5, 1:2, 1:3, 1:4 6 1:5 v/v, y asl

suceslvamente, para formulaciones de CCI-779 que tienen una
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concentracién de CCI-779 descendente para los niveles més
bajos de deteccién. Un diluyente adecuado puede ser
facilmente seleccionado por un experto en la técnica, en
vista de la ruta de suministro. Por ejemplo, el diluyente
puede ser acucso, principalmente acuoso, por ejemplo,
solucién de glucosa, solucién salina, solucién salina
amortiguada, 0.%5 de inyeccién de cloruro de sodio, 5% de
inyeccifn de dextrosa, inyeccién de ringer lactozada, o no
acuosa.

En una modalidad, la CCI-779 liofilizada es
reconstituida por administracién por la ruta parental con
un diluyente que contiene 5 a 10% p/v de polisorbato 80, o
aproximadamente 8% p/v de polisorbato 80, 35 a 45% p/v de
alcohol deshidratado o aproximadamente 40% p/v de alcohol
deshidratado, y el resto de agua para producir un
concentrado que tiene 5 a 10 mg/ml de CCI-779.
Alternativamente, la CCI-779 liofilizada es reconstituida
por administracién por la ruta parental usando
aproximadamente 5 a 10% p/v de polisorbato 80 y agua.
Opcionalmente, el concentrado reconatituido ea diluido con
una solucién de cloruro de sodio para proporcionar la
concentracién depeada de CCI-779 para inyeccién.

Las formulaciones reconstituidas de esta
invencifn pueden ser usadas para produclir una forma de
dosis parental. Tal forma de dosis puede ser adecuada para
administracién por ya sea inyeccién directa o por adicién a
fluidos de infusién estériles para infusién intravenosa.

Ejemplos de formas de doeis parentales adecuadas
son proporcionadas en 1la Solicitud de Patente de 1 8
Estados Unidos N . 10/626,943, y su Solicitud de Patente
Internacional correspondiente No. WO 2004/011000.

Formulaciones inyectables adecuadas

L0
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particularmente para 42-éster de rapamicina c n el &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico son descritas en
la Solicitud de Patente de 1loa Estados Unidos de
Norteamérica No. 10/626,943 y la Publicacién de Patente
Internacional WO 2004/011000, las cuales Bson incorporadas
en la presente para referencia.

En esta modalidad, la formulacifn inyectable Gtil
en la invencién proporciona un concentrado cosolvente de
CCI-779 el cual contiene un solvente aceptable
parentalmente Yy un antioxidante <como sBe describe
anteriormente y una formulacién parental la cual contiene
CCI-779, compuesta de CCI-779, un cosolvente aceptable
parentalmente, un antioxidante, un solvente diluyente, y un
tensioactivo. Cualquier formulacién dada Gtil en esta
invencién puede contener ingredientes mGltiples de cada
clase de componente. Por ejemplo, un solvente aceptable
parentalmente puede incluir un solvente no alcoh6lico, un
solvente alcohflico o mezclas de los mismos. Ejemplos de
Bolventes no alcohblicos adecuados incluyen, por ejemplo
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, o© mezclas de los
mismos. Un *solvente alcohSlico” puede contener uno o més
alcoholes como el componente solvente de la formulacién.
Ejemplos de sclventes f(Gtiles en las formulaciones de 1la
invencién, incluyen, gin limitacién, etanol,
propilenglicol, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400,
polietilenglicol 600, polietilenglicol 1000, © mezclas de
los mismos. El etanol y propilenglicol son particularmente
deseables porque la degradacifn por medio de oxidacién y
escisién de lactona ocurre a un grado menor para estos
cosolventes. Ademé&s, el etanol y propilenglicol pueden ser
combinados.

Ventajosamente, en ciertas modalidades de las



13

formulaciones parentales Gtilese en la invencién, la
precipitacién de CCI-779 ante dilucién con soluciones de
infusién acucsas © sangre es prevenida a través del ugo de
un tensiocactivo contenido en la solucién del diluyente. Un
tensicactivo particularmente deseable es polisorbato 20 6
polisorbato 80. 8in embargo, un experto en la técnica puede
seleccionar fécilmente otros tensiocactivos adecuados. Otros
componentes del diluyente pueden incluir agua, etanol,
polietilenglicol 300, polietilenglicol 400,
polietilenglicol 600, polietilenglicol 1000, o mezclas que
contienen uno mis de estos polietilenglicoles,
propilenglicol y otros cosolventes aceptables parentalmente
o agentes para ajustar la osmolaridad de la solucién tal
como cloruro de sodio, lactosa, manitol u otros azficares
parentalmente aceptables, polioles y electrolitos. Se
espera que el tensioactivo comprenderd 2 a 100% p/v de la
golucién diluyente, 5 a 80% p/v, 10 a 75% p/v, 15 a 60%
p/v, y preferentemente, por lo menos 5% p/v, o por lo menos
10% p/v, de la solucién diluyente.

Una formulacién parental til en la invencién
puede gser preparada como una solucién simple, o
preferentemente puede Bser preparada como un concentrado
cosolvente el cual contiene CCI-779, un polvente
alcoh8lico, y un antioxidante, el cual ee combinado
subsecuentemente con un diluyente que contiene un solvente
diluyente y tensioactivo adecuado.

Lap formulaciones parentales {itiles en esta
invencin pueden ser usadas para producir una forma de
dosis que es adecuada para administracién por vya sea
inyeccién directa o por adicién a los fluidos de infusién
estéril para infusién intravenosa.

En algunos cae 8 puede ser deseable administrar

b2
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los componentes directamente a las vias respiratorilase en
la forma de un aercscl.

Alternativamente, las formulaciones
reconstituidae de la invencién pueden ser usadas para
producir una dosis la cual es adecuada para administracién
oral. Ejemplos de formas de dosis orales adecuadas son
proporcionados en la Bolicitud de Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica No. 10/663,506 y su Solicitud de
Patente Internacional correspondiente WO 2004/026280, la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 6,197,781 y
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 6,004,973,
la cual se incorpora en la presente para referencia. Tal
formulacién oral contiene CCI-779, un polimero soluble en
agua, un agente de modificacién de pH, un tensicactivo, y
un antioxidante.

Las composiciones de 1la invencién pueden ger
producidas en la forma de un equipo de partes. Tal equipo
es fitll para preparar una composicién farmac&utica acuosa.
Tipicamente, el equipo contendrd, com minimo, un primer
recipiente el cual tiene la composicién de OCI-779 liofilizada de la
invencién y un seegqundo recipiente que tiene un solvente aceptable
fisicldgicamente  aceptable mencionado — antericrmente. Otros
carponentes pueden incluir viales, agitadores, tapas, instruccicnes
para reconstitucién, mezclado, almacenamiento  y/o, uso.
Opcionalmente, otros ingredientes activos a ser administrados en un
régimen con la CCI-779 reconstituida o liofilizada pueden
también ser proporcionados. La invencién también incluye un
empaque farmacéutico el cunal contiene un curso de
tratamiento para un mamffero individual, en donde el
empaque contiene CCI-779 y uno o mas de los componentes del
equipo descrito anteriormente.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la
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presente invencién. La presente invencién no se limita a
los porcentajes, componentes y técnicas descritos en la
presente.

EJEMPLOS

Los Ejemplos 1 a 8 proporcionan formulaciones de
preliofilizacién ilustrativas de la invencién las cuales
han sido secadas por congelamiento de acuerdo al método de

la invencién.

Ejemplo 1;:

CCI-779 100 mg

70% de alcohol t-butflico en{Cant. suf. para 1 ml
agua

Se filtra 1la solucién anterior, se llena en
viales de vidrio y se seca por congelamiento para remover
la mezcla de alcohol t-butflico-agua. Los +viales son
rellenados de nuevo con gae nitrSgeno antes al tapado. Los
patrones de difraccién de rayos X indican que el material
resultante es bastante amorfo. El material secado por
congelamiento es encontrado para retener mis de 98% de

potencia despuée de 5 meses de almacenamiento en 40°C.

Ejemplo 2:
CCI-779 100 mg
Manitol 2% p/v

HCl 0.01 N ajustar el pH a 5.5 |Cant. Suficiente

60% de alcohol t-butilico en|Cant. suf. para 1 ml
agua

Se filtra la solucién anterior, sese llena en
viales de vidrio y se seca por congelamiente para remover
la mezcla de alcohol t-butfilic -agua. Los viales son

rellenados de nuev con gas nitrégeno antes al tapado. Los
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patrones de difraccién de rayos X cercanamente se igualan a
formulaciones de placebo de manitol secadas por
congelamiento s8in evidencia de farmaco cristalino. Se
encontrdé que el material amecado por congelamiento retiene
mids de 95% de potencia inicial después de un mes de
almacenamiento en 40°c Yy después de 6 meses de

almacenamiento en temperatura ambiente.

Ejemplo 3:
CCI-779 100 mg
Manitol 2-5% p/v

HCl 0.01 N ajustar el pH a 5.5 |Cant. Suficiente

40% de alcohol t-butilico en|Cant. suf. para 1 ml
agua

En la f6rmula anterior, la concentracién inferior
de alcohol t-butilico permite que se incorpore un intervalo
mids amplio del agente de volumen, el manitol, en 1la
solucién preliofilizada. En un experimento, una solucifn la
cual contiene 2% p/v de manitol se filtra, se llena en
viales de vidrio y se seca por congelamiento para remover
la mezcla de alcohol t-butflico-agua. Los viales an
rellenados de nuevo con gas nitrégeno antes al tapado. Los
patrones de difraccién de rayos X cercanamente se acoplan a
formulaciones de placebo de manitol secadas por
congelamiento s8in evidencia de férmaco cristalino,

En los ejemplos 1 y 3 (el ejemplo 3 usado 5% p/v
de manitol), una temperatura de secado secundario de 40°c
bajo una presién de 100 mTorr por hasta 24 horas se usa
para reducir el alcohol t-butflico a nivelea de menos de 1%
del peso final de los sSlidos.

Los Ejemplos 4-8 ilustran otras £ rmulaci nes de

preliofilizacién de la invencién.
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Ejamplo 4:
CCI-779 100 mg
Alcohol deshidratado Cant. suf. para 1 ml
Como Be usa en estos ejemplos, el alcohol

{(alcohol etilico).

consiste de no menos de 98%

de etanol

Ejemplo 5:
CCI-779 100 mg
BHT 0.2 mg
Acido cftrico anhidro 0.05 mg

Alcohol deshidratado

Cant. suf. para 1 ml

Ejemplo 6:
CCI-~-779 25 mg
D,l-alfa tocoferol 0.75 mg
(Glicina HC1 0.1 mg
Manitol 20 mg
HCL 0.01 N Ajustar el pH a 5.5 cant.

Suf.

60% de alcochol t-butilico
agua

en

Cant. suf. para 1 ml

Ejemplo 7:
CCI-779 25 mg
BHT 0.7 mg
Glicina HCl 0.1 mg
Manitol 20 mg
HCl 0.01 N Ajustar el pH a 5.5‘cant.

8uf.

46
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4

60% de alcohol t-butflico en agua|Cant. suf. para 1 ml

Suf.

Ejemplo 8:
CCI-779 25 mg
D,l-alfa tocoferol 0.75 mg
Acido citrico anhidro 0.1 mg
Manitol 20 mg
HCl 0.01 N Ajustar el pH a 5.5 cant.

60% de alcohol t-butilico en|Cant. suf. para 1 ml
agua

Las soluciones anteriores ser&n filtradas,
llenadas en viales de vidrio y secadas por congelamient
para remover la mezcla de alcohol y agua. Los viales serén
llenadoe de nuevo con gas de nitrSgeno antes al tapado. Los
patrones de difraccién de rayos X son anticipados para
indicar que los materiales resultantes son bastante
amorfos. Los materiales secados por congelamiento son
esperados para retener la potencia después de varios meses
de almacenamiento en 40°C.

Los Ejemplos 9 y 10 ilustran la reconstitucién de
las f6rmulas CCI-779 liofilizadas para administracién por

rutas parentales.

Ejemplo 91
Polisorbato 80 B% p/v
Alcohol deshidratado 39.5% p/v
Agua para inyeccién Cant. Suf. 100%

Se agrega el diluyente anterior al Ejemplo 3 para
producir 10 mg/ml de solucién reconstituida de CCI-779. La
solucién reconstituida puede ser diluida 1:10 con 0.9% de

inyeccién de cloruro de sodio para producir una mezcla que
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esti libre de precipitados visuales.

En algunos casos, un diluyente con un contenido
de agua superior puede ser usado para reconstituir material
secado por congelamiento en una concentracifn que es menor

que la solucién preliofilizada.

Ejemplo 10:
Polisorbato 80 5% p/v
Agua para inyeccifn - Cant. sufilciente

Se agrega el diluyente anterior al Ejemplo 2 para
producir 5 mg/ml de solucién reconstituida de CCI-779. la
solucién puede potencialmente ser inyectada directamente o
diluida en una inyeccién de cloruro de sodio al 0.9% para
infusidn intravenosa.

Los documentos identificados en la presente ase
incorporan para referencia. Una variedad de modificaciones
a las técnicas y componentes descritas serfin f&cilmente
aparentes para un experto en la técnica y estén
comprendidas dentro del alcance de 1lae siguientes
reivindicaciones.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor métode conocido por la solicitante para llevar a la
prictica la citada invencién, es el que resulta clarc de la

presente descripcitn de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede se
reclama come propiedad 1o contenido en las siguientes
reivindicaciones:

l. Una 8oluci6n Gtil para preparar CCI-779
secada por congelamiento, caracterizada porgque comprende
0.1 mg/ml, a 250 mg/ml de CCI-779 y por lo menoa 30% v/v de
solvente seleccionado del grupo que congiste de
"dimetilsulféxido, acetonitrilo, etanol, isopropanol,
alcohol t-butflico y mezclas de los mismos que
opcicnalmente adem&s contienen agua.

2. La golucién de conformidad con la
relvindicacién 1, caracterizada porque la solucién
comprende 40% +Vv/v de agua y tiene un pH en un intervalo de
4 a 6.

3. 1lLa golucién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque ' la solucién
comprende 40% a 70% v/v de solvente.

4. La solucién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgque el solvente
comprende alcohol t-butflico.

5. La solucién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgque el B8solvente es
etanol.

6. La golucibn de conformidad con la
relvindicacién 4, caracterizada porgue el Bolvente
comprende alcohol t-butilico que esti en el intervalo de 40
a 60% v/v de alcohol t-butilico en agua.

7. La golucién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgque contiene agua en
donde el pH es aproximadamente 5.5,

8. La solucién de c nformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque comprende
10 mg/ml a 100 mg/ml de CCI-779.

9. La solucién de conformidad con cualgquiera de
lap reilvindicacionea 1 a 8, caracterizada porque la
golucién ademfs comprende 2 a 5% p/v de un agente de
volumen.

10. La golucidn de conformidad con la
relvindicacién 9, caracterizada porque el agente de volumen
es manitol.

11. La Bolucifén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porgque 1la
solucién ademfs comprende un antioxidante.

12. Un método para preparar una formulacién de
CCI-779 liofilizada, el método caracterizado porque
comprende la etapa de pecar por congelamiento una solucién
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11.

13. El método para preparar una formulacién de
CCI-779 1liofilizada, el método caracterizadc porgue
comprende las etapas de:

(a) preparar una solucién que tiene un pH
en el intervalo de 4 a 6 Yy que comprende 10 mg/ml a
100 mg/ml de CCI-779, 2 a 5% p/v de manitol, y
alcohol t-butilico en agua; y

{b) gecar por congelamiento la polucibn
para formar CCI-779 liofilizada.

14, Una formulacién de CCI-779 1liofilizada
caracterizada porque se forma por secado por congelamiento
de wuna solucién de conformidad con cualgquier de las
reivindicaciones 1 a 11.

15. Un método para preparar CCI-779 para

euministro en forma liquida, el método caracterizado porque

S0
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comprende la etapa de reconstituir CCI-773 con solvente
aceptable parentalmente para formar una solucidn de CCI-779
concentrada y mezclar la solucién concentrada con un
diluyente que comprende agua para formar una forma de dosis
liquida de CCI-77S.

16. El método de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque el diluyente ademés
comprende 5 a 8% p/v de polisorbato 80.

17. Un método de conformidad con la
reivindicacién 15 6 reivindicacién 16, caracterizada porque
el diluyente ademfie comprende alcohol deshidratado.

18. El método de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque la solucién de
concentrado se diluye 1:5 con 0.9% de solucién de cloruro
de sodio.

19. Una forma de dosis 1liquida de CCI-779
caracterizada porque es formada de acuerdo con el método de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18.

20. Un método para incrementar la estabilidad de
almacenamiento de CCI-779, el método caracterizadoc porgue
comprende la etapa de liofilizar una solucifn que comprende
25 mg/ml a 100 mg/ml de CCI-779, alcohol t-butilico, y un
PH de 4 a 6.

21. El método de conformidad con la
reivindicacién 20, caracterizado porque la solucifin ademés
comprende 2 a 5% p/v de manitol.

22. Un equipo caracterizado porgque comprende un
recipiente para la CCI-779 liofilizada de conformidad con
la reivindicacién 14 y un solvente para reconstitucién de

la misma.
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AM-101406L1
CESION

POR CUANTO, Joseph T. Rubino, en adelante llamado CEDENTE, ha
inventado y es el propistario de una invencion llamada FORMULACIONES
LIOFILIZADAS DE CCI-778, habiendo sido dicha invencién expresada y descrita
en la solicitud de Patente de Invencién de los Estados Unidos que ha sido

preparada en conexin con dicha Invencion, y que ha sido fimado por el
CEDENTE; y

POR CUANTO, Wyeth, una corporacién organizada y existente bajo y en
virtud de las leyes del Estado de Delaware y comprometida en negocios en Five
Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940, en adelante llamada CESIONARIO,
desea adquirir dicha invencién y cualquiera y todas las solicitudes de Patentes de
Invencién y cualquiera y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos y
los palses extranjeros que pudiese expedirse para ello;

AHORA, POR LO TANTO, EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR que en
contraprestaclén de la suma de Un Délar ($1.00) pagada al CEDENTE por el
CESIONARIO, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presents, y por
otras causas contractuales adecuadas, el CEDENTE ha vendido, cedido y
transferido, y por el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO, sus
sucesores y cesionarios, todo el derecho, titulo e interés para, de y dentro de ios
Estados Unidos y todos los palses extranjeros, en y de la invencion anteriormente
mencionada y en y de cualquier solictud de Patente de Invencién que el
CESIONARIO a costo propio puede ocasionar que 8@ presente en los Estados
Unidos, bajo un tratado internacional, 0 en cualquier pals extranjero, y en
cualquier patente de ios Estados Unidos o extranjera que pudiese otorgarse sobre
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dicha invencion, Incluyendo cualquier extensiones, divisiones, reemislones,
continuaciones o continuaciones en parte.

Y el CEDENTE por el presente autoriza y solicita al Director de Patentes y
Marcas de los EE.UU. para que expida cualquiera y todas las Patentes de
Invencién al CESIONARIO, sus sucesores y ceslonarios, como el propletario de
todo derecho, titulo e Interés en ello.

Y por dicha contraprestacion, por el presente se conviene y acuerda que a
solicitud y costa del CESIONARIO, sus sucesores y cesionarios, el CEDENTE
@jecutara cualquier documento adicional y hara dichas otras acciones y cosas
segln sean necesarias y adecuadas para obtener Patentes de Invencién para
dicha invencién an los Estados Unidos y en dichos palses extranjeros segin el
CESIONARIO, sus sucesores y cesionarios elijan, y traspasara el titulo de elio al
CESIONARIO, sus sucesores y cesionarios.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, esta cesién ha sido firnada en las fechas
indicadas a continuacion.

Fecha: 31 de julio de 2003 (firma: ilegible) (SELLO)
Joseph T. Rubino
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CERTIF| NOTARI

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockiand )

Ante ml, el suscrito, un notario piablico, en y para el condado anteriormente
mencionado, en este dia 31 de julio de 2003, Joseph T. Rubino comparecié
personalmente quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior, y quien reconocié que la ejacucién del mismo era un acto y
accion libre de su parte y que deseaba que el mismo fuese registrado como tal.

Roseann D. Jastrow .
No. 01JAB085816 (f'"“ﬂ_- ilegible)
Calificado en el Condado de Rockland Notario Pablico

Mi Comisién Expira el 01-08-2007

Solicitud de Patente de Invencién de los Estados Unidos Numero Serial
60/490.293, presentada el 7-25-03.

Howson and Howson
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OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Baijo el Secretarioc de Comercio para Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Patentes y Marcas de Los Estados Unidos

02 de marzo de 2004 PTAS

HOWSON AND HOWSON

CATHY A. KODROFF

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER, BOX 457
SPRING HOUSE, PA 19477

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE UN DOCUMENTO DE TRASPASO

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
OFICINA DE BUSQUEDA DE TRASPASOS BAJO LOS NUMEROS 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 NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS QUE FIGURAN EN EL SISTEMA DE
TRASPASOS DE PATENTES Y MARCAS. S| USTED ENCUENTRA ERRORES
O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE
COMUNICARSE CON EL EMPLEADO CUYO NOMBRE FIGURA EN ESTA
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NOTIFICACION EN EL TELEFONO 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LAS
SOLICITUDES DE CORRECCION A: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS
HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

FECHA DE REGISTRO: 08/14/2003  CARRETEL / MARCO: 014378/0359
' NUMERO DE PAGINAS: 3

RESUMEN: TRASPASO DE LOS INTERESES DEL CEDENTE(S) (VER

DOCUMENTO PARA DETALLES).

CEDENTE:
RUBINO, JOSEPH T. FECHA DEL DOCUMENTO: 07/31/2003
CESIONARIO:
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07940
NUMERO DE SERIE: 80490283 FECHA DE PRESENTACION: 07/25/2003
PATENTE NUMERO: FECHA DE EXPEDICION:
MARY BENTON, EXAMINADOR
DIVISION DE TRASPASOS
OFICINA DE REGISTROS PUBLICOS

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 1 de febrero de 20086,
en la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colomtl:l%

Mﬁ%ﬂo&)
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du b octobre 1961)

1. Country : United States Of America

2. This public document has been signed by MELODY L MARSDEN

3. acting In the capadty of NOTARY PUBLIC

I@ bears the seal/stamp MELODY | MARSDEN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified

5. at Harmrisburg, Pennsyivania 6. The 8th day of December, 2005

7. by Pedro A. Cortds, Secretary of the Commonweaith of Pennsyivania

B. No: 200545187

9. Seal/Stamp 10. Signature

@-.Ju-h CA Qo-..-\ve'.s

Pedro A. Corbés
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State of Pennsylvania

County of Montgomery

On December 7, 20085, I certify that the preceding/attached document is a true,

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

executed by the named Assignor Joseph T. Rubino on July 31, 2003.

Notary Public

—t "L ﬁ'-_!"E‘.L-n.: Wit - .
NOfARW 3R~ , iz .F =
MELODY L. MARSNEN, Notayfot : | - . ;
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ASSIGNMENT

WHEREAS, Joseph T. Rubino, hereinafter referred to as ASSIGNOR, has
invented and is the owner of an invention entitled CCI-779 LYOPHILIZED
FORMULATIONS, said invention being fully set forth and described in the application
for Letters Patent of the United States which has been prepared in connection with said
invention, and which has been signed by ASSIGNOR; and

WHEREAS, Wyeth, a corporation organized and existing under and by virtue of
the laws of the state of Delaware and engaged in business at Five Giralda Farms,
Madison, New Jersey 07940, hercinafter referred to as ASSIGNEE, is desirous of
acquiring the said invention and any and all applications for Letters Patent and any snd
all Letters Patent of the United States and foreign countries which may be issued
therefore;

NOW, THEREFORE, THIS IS TO WITNESS that in consideration of the sum of
One Dollar ($1.00) paid to ASSIGNOR by ASSIGNEE, the receipt of which is hereby
acknowledged, and for other good and valuable consideration, ASSIGNOR has sold,
assigned and set over, and hereby do sell, assign and set over, unto ASSIGNEE, its
successors and assigns, the entire right, title and interest for, to and within the United
States and all foreign countries, in and to the eforesaid invention and in and to any
application for Letters Patent which ASSIGNEE at its expense may cause to be filed in
the United States, under an international treaty, or in any foreign country, and in any
United States or foreign patent which may be granted on said invention, including any
extensions, divisions, reissues, continuations, or continuations-in-part.

And ASSIGNOR hereby authorize and request the Director of the USPTO to
issue any and all Letters Patent of the United States to ASSIGNEE, its successors and
assigns, as owner of all right, title and interest therein;

And for said consideration, it is hereby covenanted and agreed that at the request
and expense of ASSIGNEE, its successors and assigns, ASSIGNOR will execute any
further papers and do such other acts and things as may be necessary and proper to
procure Letters Patent of said invention in the United' States and in such foreign countries
as ASSIGNEE, ita successors and assigns may elect, and vest the full title thereto in
ASSIGNEE, its successors and assigns;



IN WITNESS WHEREQF, this assignment has been executed on the dates

Date _4_-43,_&:’3 - . MMM)
.- oseph T. Rubino

NOTARIAL CERTIFICATE

Stateof Aew }A’J@

County of Reckta il

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the country aforesaid, on
this 3737 day of \Ju /iy, 2003, personally appeared Joseph T. Rubino to me kiown
to be the person delcnﬁed in and who executed the foregoing instrument and who
acknowledged the execution of the same as a free act and deed and desired the same to be
recorded as such.

ROSEANN 0. JASTROW ﬁué—u 'QM

NO. 0 VAT st
IQ"UALFEI_J IN S AGD8G818 counTy Notary Public V4
COMMISSION EXPIRES 010820 07
Apggcaﬁon for United States Letters Patent Serial Number € 0 filed
~25-03 '

Howson and Howson



UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DXRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

MARCH 02, 2004 ‘
s 20 O
HOWSON AND HOWSON ‘ =

CATHY A. KODROFF
SPRING HOUSE CORPORATE CENTER, BOX 457
SPRING HOUSE, PA 19477

MAR - 5 2004

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFIC
NCOTICE OF RECORDATION QOF ASSIGNMENT DO

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL ANDI' FRAME NUMBFER
REFERENCEDR BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOQU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-5723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TQO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON. DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 08/14/2003 REEL/FRAME: 014378/0359
NUMBER OF PAGES: 3

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR’S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNOR:
RUBINO, JOSEPH T. . DOC DATE: 07/31/2003

ASSIGNEE:
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07940

SERIAL NUMBER: 60490293 FILING DATE: 07/25/2003
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

MARY BENTON, EXAMINER
ASSIGNMENT DIVISION
OFFICE OF PUBLIC RECORDS

P.0. Box 1450. Alaxandria. Viminia 223131450 - www 1 RETN i
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ 1
© Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [xW
© Datos de identificacion del solicitants o de {a persona que presenta la solicitud [ x J4
¢ Descripcién de la invencién [x] 33
© Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] : INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
¢ Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
% Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

¢ Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que presenta la sollcttud
{9 Representacion gréfica del esquema trazado

{0 Comprobante de pago de las tasas establecidas

et bl el R

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Infod@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Golombla




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a)

REPUBLICA DE COLOMBIA

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Repregsentante de

Teniendo cusnta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referancia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Dacisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta da Propledad Industrial.

de Industria y Comercio,

Radicacisn No. 06 17792
Solicitud internacional U82004/023773
Techa inicio fase naclonal 25/02/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacltn 416
Oficio No. 871
Folios 1

Céamplase
Dado en Bogotd DC, m
ALIX CESPEDES DE VERGEL

Jefe de 1“ divisidén de Nuevas Creaciones

jramos

2N

Folio 68~



