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REF: Expediente No. 08 094.108 - Solicitud de Patente Entrada en Fase Naclonal

Corresp. a ia Soliciud Intemacional PCT/AUS2005/008860
a favor de THE PENN STATE RESEARCH FOUNDATION

Tiulada: METODOS COMBINATORIOS Y COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE

MELANOMA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta profesional
No. 67482, obrando como apoderado de la sociedad THE PENN STATE RESEARCH
FOUNDATICN, sagiin lo acrediia el documento de poder anexo al presente escrito, para dar
cumplimiento al requerimiento notificado por fijacion en lieta el 24 de Noviembre de 2008, y
de acuerdo con los Articuios 38 y 39 de la Decisién 486 de la Comislon de la Comunidad
Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis
del Reglamento y Clrcular Unica de la SIC, me permito allegar:

1.

4,

Fotocopla autenticada del documento de poder conferido por el soliclants, Incluyendo el
Caertificado que acredita la existencla y representacion legal de THE PENN STATE

RESEARCH FOUNDATION, debldamente apostillado, Junto con su comespondiente

traduccion al castsliano.

Nuevo capitulo relvindicatorio en donde as ha corregido la numeracién, de acuerdo con
la observacion del sefior examinador.

Documentos donde consta la cealon del deracho a la Patante olorgado por los
inventores al solicitante, debidaments apostiliados, junto con sus comespondientes
traducciones al castellano.

Forma PCTAB/308, donde la Oficina Intsmacional notifica el Regisiro de un nuevo
invantor el cual se adiciona a la lista Iniclaiments presentada.

Extracto para publicacién y Tarjeta de Archivo Temtico.
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Induétria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
[ SUPERTNTENDENCIA pATENTEDEINVENCION X PCT _x MODELO DEUTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL
(21} N° de solicitud: 08 084.108 {22) Facha de salictud: 19-08-2008 .
(541) Clasificacién Intemacionsl : .

(71)Solicitante(s) THE PENN STATE RESEARCH FOUNDATION
4(72) Inventor(es) Gavin P. Robertson, Mark Kaater, Lakshman Sandi-Resagarane

4) Agente:  JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

= | (30) Prioridad @31) No.Priordad  (32) Fecha (33) ol FIGURA c:::gemmm
60554509 - . 19-03-2004 us
(85) Fecha Inicio fase nacional; 10-10-2008 (87) Publicacion Intemacional:
{88) Detos reletivos & la presentacién de la soic. PCT Fecha: 28-09-2005

Fecha de presentacién de la sollcitud: 18-03-2005 No. Publicacidn: WO2005/080443 A2
No. de soliciiud  PCT/ US2005/008850

(54) Thulo:  METODOS COMBINATORIOS Y COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE MELANOMA

Rasumen: La presents invencion ofrece una base racional para combinar terapias dlirigidas junto con sustancias
quimloterapéuticas seleccionadas, que no existe actualmente para el tratamiento de melanoma. La presente
invencidn de basa en el descubrimiento de los presentes inventores de que Akt3 regula la spopiosis y V& B-Raf
regula el crecimiento y el desarrollo vascular en melanoma. Los Inventores son log primeros en reconocer una
1 sustancia terapéutica dirigida combinada, efectiva, para tratar melanoma.

CONTINUA AL RESPALDQ ...




En una Incorporacién, la invencidn provee un méindo
para Inducir apoplosis en una célula de ftumor de
melanoma reduciendo la actividad Akt3, En todavia
otra Incorporacién, la Invencién proporciona un método
para inducir apoptosis en una célula de tumor de
melanoma, que comprende contactar una célula de
tumor de melanoma con un agente que reduce la
actividad Akt3. En consecuencie, el método provisto
restaura ja sensibilidad apopittica normal a una célula
de fumor de melanoma, permitiendo en esa forma ka
administracién de una menor concentracion de agentss
quimicterapéuticos, lo cual resufta en una disminucidn
de la toxicidad pama un paclents. Los pressnies
inventores contempian un método para tratar un tumor
de melanoma en un mamifero,

qua comprende: administrar & un tumos- de "
melanoma una cantidad efectiva de un agents para-
inducir epoptosis; y administrar a un tumor de
melanoma una cantidad efectiva de un agenie para
reducir la anglogénesis y la profiferacion celular.
Se divuiga aqul asimismo un método para tratar un
melanoma en un mamifero, que comprende:
administrar a un fumor de melanoma en un
mamifero una cantidad efectiva de un agente que
reduce la actividad Akit3; administrar a un fumor de
melanoma en un mamifero una cantidad efectiva
de un agents que raduce la actividad V598E B-Raf,
iratando en esa forma un tumor de melanoma. En
otro aspecto, la invencidn proves una composicién
farmacéutica para trater un fumor de melanoma,
que comprende: un agente que raduce la actividad
AX13; y un vehiculo.
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(86)  Dalos relativos a la presentacion de ta solicitud PCT Fecha: 20-00-2005
Fecha de pressntacion de la solicilud: 18-03-2005 N° publcacién:  WO/2005/080443 A2
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(54) Tl METODOS COMBINATORIOS Y COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE MELANOMA

La presente invencién ofrece una base racional para combinar teraplas dirigidas junto con sustancias
quimioterapéuticas selecclonadas, que no existe actualimenis pera el fratamienio de melanoma. La presente
invencion de basa en el descubrimiento de los presentes inventores de que Akt3 regula la apoptosis y YS%E B-Raf
regula el crecimiento y of desarmolio vascular en melanoma. Los inventores son 108 primeros en reconocer Lna
sustancia terapéutica dirigkia combinada, efectiva, para tratar melanome. En una incorporacién, la invencién
proves un método pama induci apoplosis en una célula de tumor de melanoma reduciendo la actividad Akt3. En
fodavia otra Incorporacion, la invencion proporciona un método para inducir apopiosis en una célula de tumor de
melanoma, que comprende contactar una célula de tumor de melanoma con un agente que reduce la actividad
Aki3. En consacuencia, ol méiodo provisto restaura la sensibilidad apoptbtica normal a una célula de tumor de
melanoma, permitiendo en esa forma la administraciin de una menor concentracidn de agentes
quimioterapéuticos, lo cual resulta en una disminucin de la toxicidad para un paciente. Los presentes inventores
contempian un método para tratar un tumor de melanoma en un mamifero, que comprende: administrar a un
fumor de melanoma una cantidad sfectiva de un agente para Induclr apoptosis; y administrar a un tumor de
melanoma una cantidad efectiva de un agents para reducir la angiogénesis y la profiferacion celular. Se divuiga
aqul asimismo un método para fratar un melanoma en un mamifero, que comprende: administrar a un tumor de
melanoma en un mamifero una cantided efectiva de un agente que reduce la actividad Akt3; administrar a un
tumor de melanoma en un mamifero una cantidad efectiva de un agente que reduce la actividad V599E B-Raf,
tratando en esa foma un fumor de melanoma. En olro aspecio, la invencién provee una composicion
farmacéutica para tratar un tumor de melanoma, que comprende: un agernte que reduce la actividad Aki3; y un
vehiculo.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bls.1 end )
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/US2005/008950
R

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

LEHMAN BELL, Janae

McKee, Voorhes & Seass, PLC
801 Grand Avenue, Suite 3200
Des Moines, IA 50309

United States of America

Date of mailing (day/month/vear)
11 August 2006 (11.08.2006)

Applicant's or agent’s fils refersnce
P6710 554509 IMPORTANT NOTIFICATION
Iinternational application Na. international filing date {day/month/year)
PCTAJS2005/008950 18 March 2005 (18.03.2006)
1. Tha following indications appeared on recard concerning:
D the applicant m the inventor D the agent D the common representative
Name and Address m“y Stata of Residence
Telephone No.
[ Facsimlle No.
Teleprinter No.

w

2. The Intemnational Bursau hereby notifles the epplicant that the following ¢hange haa basn racorded conceming:

E the person D the name D the address D the nationality D the residence

Name and Address

SHARMA, Arati

304 Old Main

University Park, PA 16802-1504
United Stetes of America

3. Further obsarvations, if necossary

EI the receiving Office
|Z| the International Searching Autherity

The person identified in Box No.2 is now added to the record as inventor only.

4. A ocopy of this notification has besn sent ta:

D the international Preliminary Examining Authority

State of Nntlonlﬁv State of Residance

-Tiiphonu No.

[ Faasimile No.

ioleprlntor No.

[X] the designated Offices concsmed
I:l the electad Offices concernad

D other:

The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetites
1211 Genova 20, Switzeriand

Faosimile No. +41 22 338 7080

Authorized officer
Sugha GAUTAM

Telephone No. (41-22) 338 8517

Form PCTAB/308 {March 1884)

006970828
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du b octobre 1981)

1. Country : United States Of America

2. This public document has been signed by RUTH A HARPSTER

3. acting In the capadty of 'NOTARY PUBLIC

hbears the seal/stamp RUTH A HARPSTER, NOTARY PUBLIC, CENTRE COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified

5. at Harrisburg, Pennsylvania 6. Tha 4th day of January, 2007

7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

8. No: 200700357

9. Seal/Stamp ' 10. Signature




PODER

_Yo {nosotros)

, domiciliado(s) en:

Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTI N E.
TORRES CARDOZO, de Bogotd, Colombla, apoderados
verdaderos vy lagales con poder especial, amplio y
suficients, para recabar de las oficinaa y eutoridadea
colombianas administrativas, judiciales y de pollel a, en
cualquier instancia o recureo, la obtencidn de patentes de
invencién, registros de marcas, diseflos Industriales,
modelos de utllided, depdeitos de nombres comerciales,
lemas comerciales y anasfias, regiastros de derachos de
autor y contretos sobre los mismos, obtencién de
certificados de obtentor de variedades vegetales, msl
como sus prdroges, renovaciones, eanotaclones de

spaso, camblos de nombre y/o domicliio; elaborar,

mitar y registrar contratos de licencla y licencias de
cualeaqulera clases; Intervenir como demandante o como
demandado en cualquler Instancla y recurso ante
cuglquier jusz, corporacién, funclonaro pdblico o
sutoridad an acciones judiclales, administrativas y de
policl a tales como: oposicionas al raglatro de marcas:
acciones de caducldad, cancelacidn y nulidad; acclones
reivindlcatorias, acclones derivedas da la obtanclén o
explotacldn de licencias; ecclones de competencla
deslesl; demandas penalss; accionss ds Indemnizaclién
de perjuicios, raclamoe y observaciones a solicitudes de
petentes, disefios industriales, modeions de utiiidad, en sl
ajercicio de medidas cautelares y en otras accionsa o
medidas similares.

A oste efecto, lo(s) facultolamos) para elevar solicitudas,
formular deacripclones, enmiendss, protastas,
declaraciones, oposiclonss, cancelacionss, nulidades,
pelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuotas y
ravimenss prescritoa por la ley; renunciar o desistir a
derachos concedidos o en curso de concesidn; recibir
toda clase de documentos y valores, dando al descargo
reapectivo, y, en generel, para dar ante dichaa
autoridades todos los pasos necssarios al efacto indlcado
y tomnar todas las madidas que creysran conducentes al
resguardo da mis (nuestros intereses), con todas laa
demds facultades legalea nacesarias.

Este poder comprende |a facuitad de ratificar o confirmar
enmi (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustitulro en
tedo ¢ en perte y revocar sustitucionss. Asimismo
nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MART{ N E.
TORRES CARDOZO, domicillado{s) en la Carrera 7 N°
71 - 21 Torre B - Oficina 402, mis (nusstros)
spoderados en Colombla, con facultades para raclbir
notificeciones y designar apoderados judicisles o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy de de 200_
Firma

Nombre
Cargo

Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

v

POWER OF ATT RNEY

| (We) Ronald J. Huss, on behalf of The
Penn State Reaearch Foundation,

domiclied in University Park, Pemnsylvania USA

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andfor CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or
MART] N E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombia,
my {our) true and lawful attomeys with spacial, ample
and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judiclal and police officea arnd authoritles,
in any instance, privileges of patents of invention,
regletration of trademarks, Industrial designs and utility
models; reglatration of commercial namas, slogans and
emblems, reglstration of copyright and contracts related
thereto, certificates of abteainera of vegsetables variaties,
as woli aas extensions, renswals and recordel of
assignmerts and changes of name and domicile relatad
to the above; to prepars, prosecute and register licenses
of any kind; to act as plaintiff or defendant in any
instance or recourss, and before any judgs, corporation,
public official or authority In judiclal, administrative and
police actlons, such as: opposidons to the registration
of trademarks; caducity, cancellation and nullity actions;
claim actions derived from the abtalning or exploitation
of licanses, action of unfalr competlition; criminal
proceedings, ections for payment of damages: claims
or observationa on patent applications, modsla,
industriel deslgns and utllity modals; in the exercise of
preventive measures snd In other actions or similar
proceedings.

A

To that effectf’thav
appllestinni,' #;,

empowered to file
. iom. amendments,
j cancellations,

punce or walve tha
granting; to receive

o fluables, giving the
piBt, and, In general, to take
sie\ necassary steps to such

This powsr Includes the faculty to ratify or confim
deslst, settle and compromise on my {our) behalf, snd
to subetitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | (We) hereby
appoint JUAN PABLO CADENA SARMIENTO end/or
CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTI N E.
TORRES CARDOZO, domilciled in Carrera 7 No. 71-21
Torre B — Oficina 402, my ({our) attorney(s) in fact,
with powers to recelve notifications and to designate
Judiclel and extrajudicisl attomaya.

Granted and eigned in leurm\ul Rerk, LU

ths V¥ day of Decenber 200l

Signature 'Rh_u\g_ L.,

Neme Romald J. Hus

Title Director Intellectual Property Office



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

o~ .

Hoy de de
peraonalmente comparecié ante mf

8 quien conozco, y de guien me consta que fimd el
anterior documanto, debidamsnte Jurementado declaré y
" dijo que 4 (ella) es

de

Socieded legalmente constitulde para un per odo de
duracién que atn no ha terminado; que al declarante astd
autorizado por dicha compef\{ a para confarir este podar;
que el gollo estampado por ¢ al pie de tal poder, en
nambre y reprasentacién de la expresade compafil e, s
ol aslio oficlal de ella; y qua el objeto para sl cual se

onflere este inatrumento astd comprendido dentro del
@iato sacial de la sociadad.

El suacrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruabas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

¥y qua quisn confisre el prasents poder o8 su

represantante,
Notarlo Pdblico {sslio)
CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL
Hoy de de » comparacid{eron)
anta mf

a quien (es} conozca y ma consta que es{son) la(s)
personais) firmante{s} del documento que precede y
quienies) declaraln} que otorgan el miamo para los fines
y prapdsitos que an 4 se expresan,

Notarlo Piblico ({sallo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA E8 REQUERIDA,

2y

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this day of Decenber 2006 of
personally appeared befora me Ronald J. Huss,

Director Intellectual Property of ThePenn Stat:

Be AP RRBWICWEPEIORN to me to be the person who

signed the foregoing instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) is the
Director of Intellectual Property of the
Penn State Research Foundation

of University Park, Pennsylvania USA

Which is legally constituted for a term not yset expired,
that deponent Is authorized by said Company to confer
this Power of Attomey: that the saal affixad heraunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation ls the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted ls included
within the corporate purpose of company.

The undsreigned Notery Public attests that ha has seen
the documents that prove the axistence of the
company.

Stateof ennsy\yvanta
under date of Judyy 10,9001

and thnt ha (she) who grnnts the present power of

On this day of pecenber  Of 2006
personally appesred before me Ronald J. Huss,

Director Intellectual Property of The

Penn State Research Foundation,

who is{are) known to ma and who | attest executed the
foregoing document end he (they) declared he (thay)

grant(s) the document for the uses and purposes thersin
axpressad.

TRt NN\ -
Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.

Notacinl Sesl
Ruth A. Harpster, Noty Publie



A

TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por THE
PENN STATE RESEARCH FOUNDATION, con domicilio en 304 Old Main,
University Park, PA 10802-1504, Estados Unidos de América

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

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento piiblico ha sido firmado por RUTH A HARPSTER
actuando en capacidad de Notario Publico

I O

lleva el sellotimbre do: RUTH A HARPSTER, Notario Publico, Condado de

Centre, Mancomunidad de Pennsyivania

Certificado

8. No. 200700357
9. Sellotimbre:

Hay un sello que dice:

Secretario de la Mancomunidad
Pennsylvania (Fima)  ~
Pedro A. Cortés
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WO 2005089443 PCT/US2005/008950

Lo que se reivindica es:

1. Un método para inducir apoptosis en una célula tumoral de melanoma,
que comprende:
reducir la actividad Akt3,

2. El método de la reivindicacién 1 en donde dicha reduccién se realiza
contactando una célula tumoral de melanoma con un agente que reduce la
actividad Akt3.

3. El método de la reivindicacién 2 en donde el agente se selecciona de un
grupo conformado por una molécula de ARNip, una molécula
complementaria, un antagonista, una ribozima, un inhibidor, un péptido, y

una molécula pequefia,

4. El método de la reivindicacién 3 en donde el agente es una molécula de
ARNip que comprende un polinucleétido seleccionado del grupo que tiene
una secuencia de

S'GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3,
S'CUAUCUACAUUCCGGAAAG 3/,

S'GAAUUUACAGCUCAGACUA 3',

5'CAGCUCAGACUAUUACAALU 3/,
S'CUUGGACUAUCUACAUUCCGGAAAG 3!,
S'CUUUCCGGAAUGUAGAUAGUCCAAG 3',
S'GAUGAAGAAUUUACAGCUCAGACUA 3/,
S'UAGUCUGAGCUGUAAAUUCUUCAUC 3',
S'AAUUUACAGCUCAGACUAUUACAAU 3,
S'AUUGUAAUAGUCUGAGCUGUAAAUU 3, y sus complementos,

5. El método de la reivindicacion 2 en donde dicho accién de contactar

dicha célula tumoral de melanoma incluye el uso de: un liposoma, un

158
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nanoliposoma, un nanoliposoma que contenga ceramidas, un
proteoliposoma, un nanoparticulado, un nanoparticulado de silicato de
fosforo cdlcico, un nanoparticulado de fosfato célcico, un nanoparticulado
de diéxido de silicona, un particulado nanocristalino, un nanoparticulado
semiconductor, poli(D-arginina), un nanodendrimero, un virus,
transferencia de nucleétido mediado por nucledtido de fosfato célcico,

electroporacién, y microinyeccién.

6. El método de la reivindicacion 3 en donde dicho agente es un péptido

que actila como un seudosustrato para Akt3.

7. El método de la reivindicacidn 6 en donde dicho péptido actila como

un seudosustrato para un dominio catalitico o un dominio regulador de
Akt3.

8. El método de la reivindicacién 3 en donde dicho agente es un péptido
que actia como un inhibidor competitivo para Akt3.

9. El método de la reivindicacién 8 en donde dicho péptido actia como

un inhibidor competitivo para un dominio catalitico de Akt3.

10. El método de la reivindicacién 8 en donde dicho péptido actia como

un inhibidor competitivo para un dominio de homologia pleckstrin de Akt3.

11. El método de la reivindicacién 8 en donde dicho péptido actia como

un inhibidor competitivo para un dominio regulador de Akt3.
12. El método de la reivindicacién 1 en donde el método comprende

ademds: administrar un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo

conformado por agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos, productos

159
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vegetales naturales o derivados, hormonas y esteroides, y firmacos de

platino.

13. El método de la reivindicacién 12 en donde el agente

quimioterapéutico es dacarbazina.

14. El método de la reivindicacién 1 en donde el método comprende
ademds administrar irradiacién.

15. Un método para tratar un tumor de melanoma en un mamffero, que
comprende: administrar a un tumor de melanoma una cantidad efectiva de
un agente para inducir apoptosis; y administrar a un tumor de melanoma
una cantidad efectiva de un agente para reducir angiogénesis y proliferacién

celular.

16. El método de la reivindicacién 15 en donde dicho agente que induce

apoptosis es un agente que reduce la actividad Akt3.

17. El método de la reivindicacion 15 en donde dicho agente que reduce
angiogénesis y proliferacién celular es un agente que reduce la actividad de
V599E B-Raf, tratando asi un tumor de melanoma.

18. El método de la reivindicacién 16 en donde dicho agente que reduce la
actividad Akt3 se selecciona del grupo conformado por una molécula de
ARNip, una molécula complementaria, un antagonista, una ribozima, un

inhibidor, un péptido, y una molécula pequefia.

19. El método de la reivindicacién 18 en donde dicho agente que reduce la
actividad Akt3 es una molécula de ARNip que comprende un
polinucleétido seleccionado del grupo que tiene una secuencia de
S'GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3',
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5'CUAUCUACAUUCCGGAAAG 3/,
5"GAAUUUACAGCUCAGACUA 3',
5'CAGCUCAGACUAUUACAAU 3,
5'CUUGGACUAUCUACAUUCCGGAAAG 3',
5'CUUUCCGGAAUGUAGAUAGUCCAAG 3/,
5'GAUGAAGAAUUUACAGCUCAGACUA 3',
SUAGUCUGAGCUGUAAAUUCUUCAUC 3/,
S'AAUUUACAGCUCAGACUAUUACAALU 3',
5'AUUGUAAUAGUCUGAGCUGUAAAULU 3, y sus complementos.

20. El método de la reivindicacién 16 en donde el agente que reduce la
actividad Akt3 se introduce en dicho tumor de melanoma mediante el uso
de: un liposoma, un nanoliposoma, un nanoliposoma que contenga
ceramidas, un proteoliposoma, un nanoparticulado, un nanoparticulado de
silicato de fésforo célcico, un nanoparticulado de fosfato cdlcico, un
nanoparticulado de diéxido de silicona, un particulado nanocristalino, un
nanoparticulado semiconductor, poli(D-arginina), un nanodendrimero, un
virus, transferencia de nucledtido mediado por nucledtido de fosfato

célcico, electroporacién, y microinyeccién.

21. El método de la reivindicacion 18 en donde dicho agente es un

péptido que actiia como un seudosustrato para Akt3.
22. Elmeétodo de la reivindicacién 21 en donde dicho péptido actiia como

un seudosustrato para un dominio catalitico o un dominio regulador de
Akt3,

23. El método de la reivindicacién 18 en donde dicho agente es un
péptido que actiia como un inhibidor competitivo para Akt3.
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24, El método de la reivindicacién 23 en donde dicho péptido actiia como

un inhibidor competitivo para un dominio catalitico de Akt3.

25. El método de la reivindicacion 23 en donde dicho péptido actia como
un inhibidor competitivo para un dominio de homologia pleckstrin de Akt3.

26. El método de la reivindicacion 23 en donde dicho péptido actia como
un inhibidor competitivo para un dominio regulador de Akt3.

27. El método de la reivindicacién 15 en donde el método comprende
ademds administrar un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo
conformado por agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos, productos
vegetales naturales o derivados, hormonas y esteroides, y farmacos de
pla_tino.

28. El método de la reivindicacién 15 en donde el método comprende
ademds administrar irradiacion.

29. El método de la reivindicacién 17 en donde el agente que reduce la
actividad de VS99E B-Raf se selecciona del grupo conformado por una
molécula de ARNip, una molécula complementaria, un antagonista, una

ribozima, un inhibidor, un péptido, y una molécula pequeiia.

30. El método de la reivindicacién 17 en donde el agente que reduce la
actividad de V599E B-Raf se introduce en dicho tumor de melanoma
mediante el uso de: un liposoma, un nanoliposoma, un nanoliposoma que
contenga ceramidas, un proteoliposoma, un nanoparticulado, un
nanoparticulado de silicato de fésforo célcico, un nanoparticulado de
fosfato cdlcico, un nanoparticulado de diéxido de silicona, un particulado

nanocristalino, un nanoparticulado semiconductor, poli(D-arginina), un
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nanodendrimero, un virus, transferencia de nucledtido mediado por

nucledtido de fosfato célcico, electroporacién, y microinyeccién.

31. El método de la reivindicacién 29 en donde la molécula de ARNip
que reduce la actividad de VS99E B-Raf comprende: un polinucledtido que
tiene una secuencia de

5'GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3.

32. El método de la reivindicaciéon 29 en donde la molécula de¢ ARNip
que reduce la actividad de B-Raf comprende: un polinucleétido que tiene
una secuencia de

5' GGACAAAGAAUUGGAUCUGGAUCAU 3

33. El método de la reivindicacion 29 en donde el agente que reduce la
actividad de V599E B-Raf es un inhibidor de B-Raf.

34. El método de la reivindicacién 33 en donde el inhibidor de B-Raf es
BAY 43-9006.

35. El método de la reivindicacién 15, en donde dicho tratamiento
comprende: administrar, concurrente o secuencialmente, una cantidad
efectiva de un agente que reduce la actividad Akt3 y un agente que reduce
la actividad de VS99E B-Raf.

36. Una composicion farmacéutica para tratar un tumor de melanoma que

comprende: un agente que reduce la actividad Akt3; y un vehiculo.

37. Lacomposicién farmacéutica de la reivindicacién 36 en donde dicho
vehiculo se selecciona de un grupo conformado por: un liposoma, un
nanoliposoma, un nanoliposoma que contenga ceramidas, un

proteoliposoma, un nanoparticulado, un nanoparticulado de silicato de
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fésforo célcico, un nanoparticulado de fosfato cdlcico, un nanoparticulado
de diéxido de silicona, un particulado nanocristalino, un nanoparticulado
semiconductor, poli(D-arginina), un nanodendrimero, un virus,

transferencia de nucleétido mediado por nucledtido de fosfato célcico.

38. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 36 en donde dicho
agente se selecciona del grupo conformado por: una molécula de ARNip,
una molécula complementaria, un antagonista, una ribozima, un inhibidor,

un péptido, y una molécula pequefia.

39. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleétido

5'GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3', o sus complementos.

40. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende:
5' CUAUCUACAUUCCGGAAAG 3', o sus complementos.

4]. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleétido 5’GAAUUUACAGCUCAGACUA 3', 0 su complemento.

42. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: el
polinucledtido 5' CAGCUCAGACUAUUACAAU 3', o su complemento.

43. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucledtido

5' CUUGGACUAUCUACAUUCCGGAAAG 3', o su complemento.
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44, La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleétido

§' CUUUCCGGAAUGUAGAUAGUCCAAG 3, o su complemento.

45. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleédtido

5' GAUGAAGAAUUUACAGCUCAGACUA 3', o su complemento.

46. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucledtido

5" UAGUCUGAGCUGUAAAUUCUUCAUC 3', o su complemento.

47. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleétido

5' AAUUUACAGCUCAGACUAUUACAAU 3, o su complemento.

48. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucledtido

5' AUUGUAAUAGUCUGAGCUGUAAAUU 3', o su complemento.

49. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicha

molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucleétido

5' GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3', o su complemento.
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50. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicho
egente es un péptido que actiia como un seudosustrato para Akt3,

51. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 53 en donde dicho
péptido actia como un seudosustrato para un dominio catalitico 0 un
dominio regulador de Akt3.

52. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en donde dicho
agente es un péptido que actiia como un inhibidor competitivo para
Akt3,

53. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 55 en donde dicho
péptido acta como un inhibidor competitivo para un dominio
catalitico de Akt3.

54. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 55 en donde dicho
péptido actia como un inhibidor competitivo para un dominio de
homologia pleckstrin de Akt3.

55. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 55 en donde dicho
péptido actia como un inhibidor competitivo para un dominio
regulador de Akt3.

56. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 36 en donde dicha

composicién comprende ademds un agente que reduce la actividad de
B-Raf,

57. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 56 en donde dicho
agente se selecciona del grupo conformado por: una molécula de
ARNip, una molécula complementaria, un antagonista, una ribozima,
un inhibidor, un péptido, y una molécula pequeiia.
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58. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 57 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucledtido

5' GGUCUAGCUACAGAGAAAUCUCGAU 3', o su complemento.

59. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 57 en donde dicha
molécula de ARN interferente pequefio (ARNip) comprende: un
polinucledtido '

5' GGACAAAGAAUUGGAUCUGGAUCAU 3', o su complemento,
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned Amil Shamma, Gavin P.
Roberison, Mark Kester and Lakehman
Sandirasegarane

acting as Inverrors

of Colombian Patent Appin. No.

Tite: COMBINATORIAL METHODS AND
COMPOSBITIONE FOR TREATMENT OF
MELANOMA

with domiclle In 304 Oid Main, Univerlty Park,
PA 10802-1804 (US); 304 Oid Main, University
Park, PA 18802-1504 (U3); 304 OKI Main,
Univeralty Park, PA 16802-1504 (US): 304 Oud
Main, University Park, PA 168021804 (US),
{respactivaly).

haraby deciara(s) that Mthey) assigns all rights of
ownership as well as all rights and privieges
relating tharoto without exxepion over the
mﬂn. patent applioation in Colombia:

Tils: COMBINATORIAL METHODB AND
COMPOBITIONS FOR TREATMENT OF
MELANOMA

bt THE PENN STATE RESEARCH
FOUNDATION

domidied in 304 Oid Main, University Park, PA
18802-1504, Unhtad States of America.

The assignor(s) and the assignee sign thia
dooumnent aa proof of thelr acceptance of the
assignmaent.

QGiven and signed on the Y ey of Delotasp
of 200L¢

Signature of
Ronald J. Buss, Dirset

DOCUMENTO DE TRASPASQ DE
BSOLICITUD DE PATENTE

EXLos) Susorin{s) Arai Shamma, Gavin P,
Robertson, Mark Kasster y Lakshman
Sandimssgarane

on calidad de Invaniores

cs la Sol. de Patente Colomblana Na.
Thulada:

con domiclle en 304 Okd Maln, Univerelty Park,
PA 18802-1504 (US); 304 Oid Maln, University
Park, PA 18802-1504 (US); 304 Oid Main,
Univeralty Park, PA 18802-1504 (US): 304 Oid
Main, Univarslty Park, PA 18802-1604 (US),
(reapactivarnants).

les)
ahmllﬂlﬂl'lnbnllllwlumdldm
de patenis en Colombia:

No.

Thulada:

a THE PENN
FOUNDATION

STATE REBEARCH

domioliada an 304 Oid Maln, Univeralty Pari, PA
16802-1504, Entados Unidos de Amérioa.

El{ios) cedentals) y el ceslonadc fiman este
documanto como prueba de su aceptacion de la

Deado y firmado a loa
da 200_

Frma del Cadante

Intellactual Proparty Office

Aratl Bharma

Firma del Cealonario
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Notery Publlo (Seal)

NOTARIAL CEATIRCATE
NATURAL PERSON

ot 1999 sy (O1t0b@ 2006
parmonally

eppeared befors me Aral Sharma,

Hay de de
peronaimans companecid ame mi

A culen SONGECO, ¥ de quisn me consta que fmé ol
amurdor documento, debidamants Jurarnentado
deciard y djio qua &l (ella) ea

fegaimente constihuida para un pariodo de
duracién que ain no ha terminado; que of declarante
estl aulorizado por dicha compafiia para conferr
oste dooumnamo de Casldn; que ol esllo estampado
por &l al pis do tal cosidn, en nombme y
mpresentacién de s expresads compafifa, ee el
solo oficial de elia; y qua ol objsto pam ol oual g8
caonflers aste Instrumanto esth comprendido dentro
dal abjate sooial da ln sociaciad,

El suserito Notario haco consiar qua tuvo & ia vista
ias prushes de i exiyiencia de ia sociedad.

¥y qus quien conflere el presents documanto de
coaldn 88 su regrosaniants.

Notario Pdblico (sello)

CERTIRCADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de da , comparecid(eron)
ante mi Amtl Sharma, Gavin P. Robertson, Mark
Kaster y Lakshman Sandiassganane

A quien (ee) conozeo y ma consia gue es{son) lafs)
persona(s) firmants(s) del documento qus preceds ¥
Qulen{es) deciara(n) que ciorgan ol mismo pam los
fines y propdeiins qua an & 86 axpresan.

Notario Pibico (seho)

LEGAI ZACION POR APOSTILLA E8 REQUETIDA,
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

The Undersigned Arai Sharma, Gavin P.

Robermon, Mark Xester and Takshman

Sandmasgarane

acding as inventors

of Colombian Patant Appin. No.

The: COMBINATORIAL METHODS AND
COMPOSITIONE FOR TREATMENT OF
MELANOMA

with domiclie in 304 Old Main, University Park,
PA 18802-1504 (US); 304 Oid Main, University
Park, PA 18802-1804 (US) 304 Oid Maln,
Unharslly Park, PA 16802-1504 (UB); 304 Old
Main, Univeraly Park, PA 18002-1504 (US),

hereby declara(s) that [i{they) assigre afl dghts of
ownership sa wall as all rights and prlvllg-
refating therelo without exception over
following patent apploation in Calombia:

No.

The: COMBINATORIAL, METHODS AND
COMPOSITIONS FOR TREATMENT OF
MELANOMA

®© THE PENN STATE RESBEARCH
FOUNDATION

domiciad in 304 Old Maln, University Park, PA
16802-1504, Untind States of Amarica.

Tha sssignor(s) and the assignse sign this
doaument as proof of thelr accepiance of the
assignment.

mwwgu Aty ot Grbohaz.
of 200 %

—

Sigratu
Ronnld J, Husa, Directo¥ Intsllsctual Propercy Office

7~

Gav » Bobartaon

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

El{Los) &-:Ib(l) Amii Sharma, Gavin
Mark [Koeter y thhman
alndhlqnnnn

en calidad de inventores

de ja Sol. de Patente Colombiana No.
Thulada:

con domichio en 304 Oid Main, University Parik,
PA 18802-1504 (US): 304 Oid Main, Univenity
Park, PA 18802-1504 (US); 304 Oid Maln,
Univaralty Park, PA 18802-1504 (US); 304 O
Main, University Park, PA 188021804 (US),
(respectivernentis).

declara{n) por ol presenie documenio que
oade(n) todos los derschoa de propledad que
in{s) comeepondan, asl' como laa

sin excepeidn alguna, sobre la aigulanta solicitud
d.nllnhmm

ﬂhllﬂ:

@ THE PENN STATE RESEARCH
FOUNDATION

domiciiada en 304 Old Main, Univarsily Park, PA
168802-1604, Estadas Unidas de Amdiica.

. El(lca) cadents(s) y ol cesionaro fiman este

documanic como pruaba de su assptacion de la
omaldn.

Dado y fimado a los
de 200__

dias dal mes do

Firma dal Cadente

Firma del Ceslonario
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Unclamignad Amtl Shamma, Gavin P.
Robareon, Mark Keater and Lakshman

Sandimsagarans

acting as inventors

ol Colomblan Patant Appin. No.

This: COMBINATORIAL METHODS AND
COMPOSITIONS FOR TREATMENT OF
MELANOMA

with domicle In 304 Oid Main, Universlty Park,
PA 18802-3504 (US); 304 Oid Maln, Univarsity
Park, PA 18805-1604 (USY 504 Ol Main,
Universlty Park, PA 18802-1504 (US); 304 Oid
Maln, Universty Park, PA 18002-1504 (US),
{respaciivaly).

hersbyy deciars{s) that li{they) assigna all rights of
ownargship as well as all mullpﬂulogu
relating thersio without exoaption over
folowing patent applioation in Colombla:

No.

Tile: COMBINATORIAL METHODS AND
COMPDSITIONS FOR TREATMENT OF
MELANGOMA

to THE PENN STATE REBEARCH
FOUNDATION

domiciied in 304 Oid Main, Univenity Park, PA
18602-1504, Unkad Statea of America.

The mesignoris) and the assignee sign this
documnent s proof of their nccaptance of the
assignment.

mw-&mh 1% day of Gl obed

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE
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B{los) Susciiofs) Amti Sharma, Gavin P.
Robertson, Mark Kester y Lakshman

on calidad de Inventonsa
de |a Sol. de Patante Colomblana No.
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PA 18802+1504 (US); 304 Oid Maln, University
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Universlty Park, PA 18802-1504 (US); 304 Oid
Maln, University Park, PA 18802-1504 (US),
{respacthvamants).
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do patonts en Colombia:

No.

Thulada;

a THE PENN 8TATE RESEARCH

FOUNDATION
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de 200_
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesion a THE PENN STATE
RESEARCH FOUNDATION firmada por el cedente y el cesionario.

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

Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por JILLB WAGNER
3. actuando en capacidad de Notario Pliblico |
4, lleva el sellotimbre de:  JILL B: WAGNER, Notario Publico, Condado de
Dauphin, Mancomunidad de Pennsylvania
Certificado
5. en Harrisburg, Pennsyivania 8. el 70 dia de Noviembre de 2006
7. Por Pedro A. Cortés, Secretario de la Mancomunidad de Pennsylvania
8. No. 200843201
9.  Sellofimbre:
10. Firma
Hay un sello que dice:
Secretario de la Mancomunidad
Pennsylvania (Firma)

Pedro A. Cortés
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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 JILL B WAGNER
3. acing in the capacity of NOTARY PUBLIC
6 bears the seal/stamp JILL B WAGNER, NOTARY PUBLIC, DAUPHTN COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified
S. &t Harrisburg, Pennsylvania 6. The 7th day of Novembaer, 2008
7. by Pedro A. Corbés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania ',
8. No:200643204

9. Seal/Samp 10. Signature

@.. Au-h 0 . Qbu..-‘-i'.i

Pedro A. Cortés
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undamigned Amti Sharma, Gavin P.
Roberison, Mark Kesisr and Lakshman
Sandirmssgarane )

aoting &g Inventomns

of Colomblan Patent Appln. No.

Tile: COMBINATORIAL METHQDS AND
COMPOSITIONS FOR TREATMENT OF
MELANOMA

with domiclle In 304 Oid Maln, Univemity Park,
PA 18802-1504 {UB); 304 Old Main, University
Park, PA 16802-1804 (US): 304 Oid Maln,
Universlty Pari, PA 188021504 (US}): 304 O
Main, Universlty Park, PA 10802-1604 (UB),
(respactively).

hereby declare(s) thai i{they) assigns all rights of
ownamhip as wal s all righte and priviages
relating thersio without seception over the
following patent application in Colombia:

No.

Tile: COMBINATORIAL METHODS AND
COMPOSITIONS FOR TREATMENT OF
MELANOMA .

©vo THE PENN STATE RESEARACH
FOUNDATION

domiclied In 304 Qid Maln, University Park, PA
18802-1504, United States of Americe

The assignor(s) and the aseignes sign tis
document as prool of thelr aoceptance of the
assignmant.

Qivan and eigned on tha (P iaey ot Dctoba.
of 200L¢

Lakslman Sandirssagafams

W

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICTTUD DE PATENTE

B(Los) Susciiin{s) Ami Sharma, Qavin P.
Robartson, Mark Kester y Lakshman
Sandirasegarang

en calidad de irventorea

de la Sol. de Pasria Colomblana No,
Thulada:

con domiclio en 304 Old Main, University Park,
PA 16802-1504 (US); 304 Cid Main, University
Park, PA 18802-1504 (US); 304 Oid Maln,
Universlly Parik, PA 18802-1504 (U8B); 304 Oid
Main, Universlty Pawk, PA 18802-1504 (US),
{reapsctivamanta}.

declara{n) por e presenie documanio que
cede(n) todos los darschos de propladad que

la{a) comespondan, aal prarrogativan,
sin excepcidn alguna, sobre | sollicitud
:apdanhmctionth: .

0.
Thukda:

a THE PENN
FOUNDATION

"STATE  RESEARCH

damidliiada an 304 Cid Main, Universlly Park, PA
18802-1804, Estazios Uniioa de Amdrica.

. El(los) cedeme{s) vy el ceelonario firman este

documentd como prueba de su aceptaciin de la
osaldn.

Dado y fimnado a ios
de 200

dias del mea de

Firma del Cedenia

Firma del Cealonario

aH°
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

which this instrumiant |s ganiad s Included within
the corporaie purposs of company.

Tha undemnignad Netary Public stteets that he has
aeon the doouments that prove the axistence of the
company.

Siate of

under tixts of

CERTHICADO NOTARIAL (S8OCIEDAD)

Hoy de de
pemonaiments comparecid ante mf

& culian conoang, ¥ de quisn me oonats que trmd ol
anterier documento,  debidaments

daciand y djo que ¥ (els) e

safio oficial de elle; y que 6l chisto para ol cual
conflere se hstrumento esil comprendido
dal abjetn eociel de Is sociadad

El susorito Notarlo hace constar que tnvo e la viste
lae prusbas de I8 exdatencia de ia sociedad,

Estado de
con feoha

y qus quisn conflre ¢l presoime documento de
osaldn as su epresertants.

Notario Pdbiico {selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid{eran)
ante ml Aratl Sharma, Gavin P, Roberteon, Mark
Kester y Lakshman Sandimasgarane

A quian (as) concaco y Me CONSIR quUe #s{scn) Iafs)

finss ¥ prupdeiioa que an &l 89 expmsan.

Notarlo Pdblico (sello)

LBGALIZACION POR APOSTILLA ES REOUERIDA.

X
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a THE PENN STATE
a RESEARCH FOUNDATION firmada por el cedente y el ceslonario.
1,
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del § de octubre de 1961)
@®- 1.  Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento piblico ha sido firmado por JILL B WAGNER
3. actuando en capacidad de Notario Piiblico
4, lieva el sellotimbre de:  JILL B. WAGNER, Notario Pablico, Condado de
Dauphin, Mancomunidad de Pennsylivania
Certificado
5. en Harrisburg, Pennsylvania 8. el 70 dia de Noviembre de 2008
7. Por Padro A. Cortés, Secretario de la Mancomunidad de Pennsylivania
8. No. 200843204
9. Selloftimbre:
10. Firma
Hay un sello que dice:
Secretario de la Mancomunidad
Pennaylvania (Firma)

Padro A. Cortés




