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Atentamente se dirige a usted JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, Abogado,
mayor y vedno de Bogotd D.C., e identificado como aparece al pié de mi firma, actuando
en mil calldad de apoderado de la sodedad ZELLTEK S.A., domidllada en Argentina, para
dar cumplimiento al requerimiento de su Digno Despacho del Oficic No. 14401 notificado
por fijacién en lista el 14 de didembre de 2006, me permito expresar lo siguiente:

1. Como es de conocimiento de su Despacho, el dia 3 de octubre del afio 2006,
solicité ante el mismo la patente denominada LINEA CELULAR VERO ADAPTADA
PARA CRECER EN SUSPENSION.

2. Dicho término del oficlo emitido por su Despacho vencia el 14 de febrero del afio
2007.

3. Teniendo en cuenta lo expuesto, con el fin de dar cumpiimiento a su Despacho
dentro de oportunidad legal a todo lo solicitado por el mismo, el 13 de febrero de
2007, antes del vencimiento del término solicité una préiroga adiclonal de dos (2)
meses para dar cumplimiento a lo dispuesto por su Despacho, para lo cual hice el
pago respectivo, medlante recibos No. 06-76,567 por la suma de $69.000 y el
Reclbo No. 07-695 por la suma de $3.000.
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4. Debido a lo anterlor, y con el fin de dar cumplimlento dentro de oportunidad legal
a lo solldtado por su Digno Despacho, me permito adjuntar al presente expediente
lo siguiente:

- Fotocopla autenticada del poder debidamente legalizado que me otorga el sefior
MARCELO DAELLI, como Representante Legal de la sociedad ZELLTEK S.A.,
domiciliada en Lisandro de la Torre 3124, Depto. 2, Santa Fe, Argentina, en el
cual me faculta par todo trdmite de Propledad Industrial, inclusive para
presentar y tramitar Patentes de Invencién.

Dicho poder estd debidamente legallzado por la Notaria Publica Doctora
MONICA G. BARBIER, Escribana Publica titular registro No. 614 del Santa Fe.,
quien certifica en el documento de poder que la firma del sefior MARCELO
DAELLI es auténtica, que el firmante es Presidente del Directorio de ZELLTEK
S.A., que tlene facultad para otorgar este poder y que dicha compafifa existe y
estd debidamente organizada de conformidad con las leyes de Argentina.

Asimismo, en documento adjunto al poder, la Doctora MONICA G. BARBIER,
Escribana Piblica titular registro No. 614 de Santa Fe, tamblén certifica “que
la/s fiima/s que obra/n en el documento anexo, cuyo/s follo/s, firmo y sello
han sido puesta/s en la fecha y en ml presencia por Licenclado MARCELO
GUSTAVO DAELLI, Documento Nacional de Identidad No. 13.407.302, nombre
y representacién de ZELLTEK S.A., domidilio en Calle Lisandro de la Torre N°
3124, Departamento 2 de ésta Ciudad da Sante Fe y en su cardcter de
directorio de Presidente de la misma.

En documento adjunto, la firma de la sefiora Notaria MONICA G. BARBIER, esta
legalizada por el Doctor Esc. BELKYS GUADALUPE PERALTA, Legallzador de la
primera circunscripcién, del Coleglo de Escribanos de la Provinda de Santa Fe.

Por Apostilla, firmado por el Doctor IGNACIO JOSE ARANGIO, Vocal Tiular,
qulen certifica que el Documento Pablico que se encuentra adjunto al poder, ha
sido firmado por Esc. BELKYS GUADALUPE PERALTA, qulen actua en calidad de
legalizadora y lleva el sello y timbre de la Provinda de Santa Fe.
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- En lo que hace relacién al documento en que se acredita la existenda y
representacién legal de la sociedad, debo expresar a su Despacho que la
sefiora Notaria MONICA G. BARBIER, Escribana Publica titular registro No. 614
de Santa Fe, certificé que la fima del sefior MARCELO DAELLI es auténtica,
que el fimante es Presidente del Directorio de ZELLTEK S.A., que tiene
facultad para otorgar este poder y que dicha compafila existe y esta
debldamente organizada de conformidad con las leyes de Argentina.

Asimismo, en documento adjunto al poder, la Doctora MONICA G. BARBIER,
Escribana Piblica titular registro No. 614 de Santa Fe, también certifica “que
la/s firma/s que obra/n en el documento anexo, cuyo/s follo/s, firmo y sello
han sido puesta/s en la fecha y en ml presencla por Licenclado MARCELO -
GUSTAVO DAELLI, Documento Nacional de Identidad No. 13.407.302, nombre
y representacién de ZELLTEK S.A., domidlio en Calle Lisandro de la Torre N©
3124, Departamento 2 de ésta Cludad da Santa Fe y en su caracter de
Presidente del Directorio de la citada sociedad.

En documento adjunto, la firma de la sefiora Notaria MONICA G. BARBIER, esta
legalizada por el Doctor Esc. BELKYS GUADALUPE PERALTA, Legalizador de 1a
primera clrcunscripclén, del Coleglo de Escribanos de la Provinda de Santa Fe.

Por Apostilla, firmado por el Doctor IGNACIO JOSE ARANGIO, Vocal Titular,
quien certifica que el Documento Pidblico que se encuentra adjunto al poder, ha
sido fimado por Esc. BELKYS GUADALUPE PERALTA, quien actia en calidad de
legalizadora y lleva el sello y timbre de la Provinda de Santa Fe.

Bl Articulo 65 del Cédigo del Procedimiento Civil, establece que cuando quien
otorga el poder fuere una socledad, sl el Cénsul que lo autentica o ante quien
se otorga, hace constar que tuvo a la vista las pruebas de la existencia de la
socledad y que qulen lo conflere es su representante, se tendrén por
establecidas estas drcunstancias.
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Teniendo en cuenta lo expuesto, como la Doctora MONICA G. BARBIER,
Escribana Publica titular registro No. 614 de Santa Fe, certificd la circunstanda
de que qulen firmd el poder es Presidente del Directorio de ZELLTEK S.A., ¥
que tlene facultad para otorgar ese poder, y que dicha compaiiia existe y esta
debidamente organizada de acuerdo a las leyes de Argentina, segin la ley,
quedan establecidas las circunstandas anterlormente anotadas, y por lo tanto
no es necesarlo aportar el documento que acredita la existencla y
representacion legal de la sodledad enunciada.

- Asimismo me permito expresar a su Despacho que el documento en el que
consta la cesién del derecho del sefior MARCELO DAELLI, a favor de la sodedad
ZELLTEK S.A., de la patente de Invencién denominada “LINEA CELULAR VERO
ADAPTADA PARA CRECER EN SUSPENCION®, se encuentra adjunto al
documento de poder, y por lo tanto cuenta con las legalizaclones de la Doctora
MONICA G. BARBIER - Escribana Plblica titular regisbro No. 614 de Santa Fe; y
asimismo con las legalizaciones de BELKYS GUADALUPE PERALTA, Legalizador
de la primera circunscripcién de El Colegio de Escribanos de la Provinda de
Santa Fe, y finalmente la legallzacién por Apostilla firmado por el seffor
IGNACIO JOSE S. ARANGIO, Vocal Titular.

- Adicionalmente, me permito adjuntar a este expediente el Certificado del
Depédsito del Material Bloldgloo hecho en la entidad DSMZ - Deutsche
Sammiung von Mikroorganismen und Zellkulturen Gmbh, donde se encuentra la
relacion de dedaradén de reclbo y viabllidad de la cepa, cultivo de células
Svero p66-DSM ACC2971, segin el Tratado de Budapest sobre el
reconocimiento internacional del depdsito de microorganismos para efectos de
procedimientos de patente.

o La referencla de Identificacién dada por el depositante es: Svero p66

¢ El Nimero de acceso dado por la autoridad depositaria Internacional es:
DSM ACC2791.

Segin el dtado documento, la autoridad denominada DSMZ - Deutsche
Sammiung von Mikroorganismen und Zellkulturen Gmbh, o autoridad

¢
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depositaria Internaclonal acepta el microorganismo Identificado bajo I. anterior,
que se recibié el 1° de junio de 2006 (fecha de depdsito original).

Tiene [a aclaracién el dtado documento que cuando se aplique la regla 6.4. (D)
dicha fecha es la fecha en que se adquirid el estado de autoridad depositaria
internacional.

El Certificado de Depdsito de Material Blolégico antes enunclado se encuentra
legalizado por !a Doctora VERONICA BEATRIZ TORQUI, Escribana registro
notarfal 201 - Parand, qulen certifica que las cinco fojas que se encuentran en
Inglés y en alemén, concuerdan fieimente en sus originales que ha tenido a la
vista, para lo cual coloca su firma y sello en los documentos anteriormente
enundiados.

El dtado documento se encuentra también legalizado por la Doctora Esc. ELSA
E. ARAGONEZ DE NIEMIZ, Tesorera de el Colegio de Escribanos de Entre Rios
en virtud de las facultades que le confiere la legislaclon vigente, la cual certifica
que la firma y sello del escribano VERONICA BEATRIZ TORQUI esté a cargo del
registro notarial 201 del Departamento Parana.

Asimismo la documentaddn enundada de encuentra legalizada por Apostilla,
por {a Doctora Esc. AMANDA ROTTA DE GOMEZ, Prosecretaria General, quien
certifica que los documentos plblicos adjuntos han sido firmados por Esc. ELSA
ELBA ARAGONEZ DE NIEMIZ, quien actia en su calidad de Tesorera, y que
lleva el sello / Timbre, del Coleglo de Escribanos de Entre Rios.

La citada documentacién, por encontrarse en inglés y el aleman se encuentra
debidamente traducida por el sefior SILVIO A. PUESTA P., Traductor Intérprete
Ofidal — Inglés Resolucién No. 0941 del 30 de agosto de 1996 del Ministerio de
Justicla.

Dicha traduccién se encuentra legalizada por el Ministerio de Relaclones
Exteriores, por legallzaclén No. 567779 del 19 de febrero de 2007.



» o

Marcas - Patanies Bogotd D.C. - Colombia
Modalos = Disefios Awda, 22 Purk Way No. 37 - 31 Of, 202
Nombres Comerciaies — Ensefiss Teis, (571) 2444000 - 3000824
Propleded u:'nuul Fax (571) 2442408 AA_ No. 6207
Registros en of Extarior E-mait mdefbmeosiaw.com
Registros Sanitarios INVIMA ~ ICA meeiswolipcable.net.co
Acciones Judiciales -Admmistratives

Darecho Comercial — Inclustrisl
Asssoria - Contrains — Otros

Miembros ACPI -ASIPI - AIPPI
Corsapongedia » Nivel Mundlel Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

- Adjunto finalmente copia autenticada del documento de prioridad certificado
por la autoridad que lo expidié, el cual se encuentra firmado por el Doctor T.
LAWRENCE, Fundonario de Certificacion de la Ofldna de Patentes y Marcas de
la Ofidna de los Estados Unidos.

El documento anterior se encuentra traducido por SILVIO A. PUERTA P.
Traductor e Intérprete Oficlal — Inglés Resoluddén No. 0941 del 30 agosto de
1996 del Ministerio de Justicla.

Con lo anterior doy cumplimiento dentro de oportunidad legal a todo lo solicitado por su

Despacho, y por o tanto solicito se continle con el tramite normal de la patente de la
referencia.

Atentamente,
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DSMZ GmbH - Mescharodar Wag 1h - 38124 Brounschweig /HF- _
Zelltek S.A o
Lisandro de fa Torre 3124 IR R AR \
Dpto. 2 t\'-"i. - "o i
(S3pOOCPR) Santa Fe-Pcia. De Santa\\e . RS

v

Jhr Zeichan/Nour ref. . Unzer Zaichan/Qur rel. Tal:
L 0531 24 18-

P104 06 254
vew@dsmz.de

Re.: Deposit of microorganisms according to the Budapest Treaty

o . ;.._g 1‘
3.

Dautuche
Sammilung von
Mikraorganismen

und Zellkulturen GmbH

DSMZ GmbH
Mascharoder Weg 1b
38124 Brounachwaig
GERMANY

Tal.: +49[0)531 26 16-0
Fax: +49(0)531 246 16-418
E-moil: contaci@dimaz.de
Infernet:  www.dsmz.de

DiN EN 150 9001:2000

Oulum/Date

2006-06-19

Enclosed piease find our Statements of Receipt and Viability for the strain

Cell Culture sVERO p66 — DSM ACC2791

eur.u-"l h .

it

\

t
Sincerely yours, .

n et '
. 4/edos ERer K

Dr. Vera Weihs 11 2007
DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikro- COMBAN
organismen und Zeltkuituren GmbH

VER

i

ESCRIBAIA

RECENUT 201 - PAFRIIA

‘Ix JORQUI
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FOR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN

ﬂm:-lﬁlﬂ'l

INTERNATIONALES FORMBLATT

Zelltek S.A.
Lisandro de la Torre 3124-Dpto. 2

EMPFANGSBBSTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG,

(S3000CPR) Santa Fe 1t -ﬂ‘ m 7.1 voa der W

Pcia. de Santa Fe
Argentina

L w DES MIKROORGANISMUS

Vom HINTERLEGER wgetciites Berugsoxichen: Vou der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
mugeteilir EINGANGENUMMER:
sVERO p66
DSM ACC2791

0. WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

L

Mit dem unter |, bezzichneten Mikroorganismus wurde

( ) cine wissenachafiiche Beschreiinmg
( ) eine vorgeschiagene taxooomische Bexeichnung

(Zutreffendes ankreuzen).

L EINGANG UND ANNAHME

Diexe intemationale Hintericgongastelle nimmt den untor 1 bepeichneten Mikroorganlsmus ap, der bei fhram  2006-06-01 {Datim der Enst-
hiptericgnng)’ singegangen ist.

BUDAPESTER VERTRAG UBER DIP INTERNATIONALH DSMZ
ANBAXENNUNG DER HINTERLEGUNG YON MIKROORGANISMEN

IV. EINGANG DES ANTRAGS AUP UMWANDLUNG

V. INTERNATIONALE HINTERLEGRNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG Unterachrififen) der - Vertretung der Internalionalen Hinterlegungustelle
T MIKROOROANISMEN UND ZEUJ(ULTUR.BN GmbH befugten Person{en) oder des (der) von lhr ermilchtigten Bediensteten:

Angchrif:  Mascheroder Weg 1b

D-38124 Braunschweig V' - 4

Detum:  2006-06-19

-

: r.mnmlunumhdnmmmdmarhmndndﬂmm:mmmmu-ﬂimﬁ-. ZOL’\O




ecBBAET AT OO TN DSMZ .
FOR THE PJRPOSES OF PATENT PROCEDURE Devixche
\ u
t :-mm_:w
INTERNATIONAL FORM

Zelltek S.A.
Lisandro de [a Torre 3124-Dpto. 2
(S3000CPR) Santa Fe RECEIPT IN THE CASE OF AN ORIJINAL DEPOSIT

, INTERNATIONAL DEFOSTTARY AUTHORITY
Pcia. de Santa Fe enified ot the oF this phoe
Argentina
1 IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM
entification reference given by the DEFOSITOR: Acceticn mber 'impah

SVERO p66 _ INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:
DSM ACC2791

M
¥
1. SCIENTIFIC DESCRIPTION ANIVOR PROPOSED TAXONOMIC DESIGNATION

[ 3
The microorganism identified under L above was sccompenicd by: . *

{ ) nacientlfic description
{ ) apopesed maneomic designation
{Mark with & cross where appileable).

I RECEIFT AND ACCEPTANCE

This the
‘Ml:?ﬁn:hml Depun-ry Amhnmy accepls the microorganism identificd under L above, which wes received by itom 2006-06-01

IV. RECEIFT OF REQUEST FOR CONVERSION

The microorganism identifled undor [ above was recwived by this Interoational Dcprl
» rexquest to convert the original deposit to x depasit under the Budapest Tromy was

copvarsion).

(date of original deposit)
(date of receipt of request

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Ni DSMZ-DEUTSCHE SAMI Signature(s) of person(s) ha the power to represent the
e MIKROORGANISMEN UN'D MULWIEN GmbH lnlﬂllll.l!lu)l Dﬂﬂllnly,l\llmly or of muthorized officiat{s):
: gl-.lflu B - '
rau wul V
- g e.:’é
Date: 200 06-19

1" Where Rule 6.4 (d) upplies. such date ia the date on which the staive of Internatiozal deporitary suthority wae ire, L/
Brveen VEAIT.ADA Ferile o 1772001 *0&_ Lm'l O 1 #)

-



eaURATESTER VERTRAG Qe piE prEmMATIONALE. DSMZ .
W TE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN Dmutache

il torgantsmen
und Zalfeuflran GenbiH
INTERNATIONALES FORMBLATT
Zelltek S.A.
qnndro de 1a Torre 3124-Dpto, 2
(S3000CPR) Santa Fe

LEBENSFAHIOKE(TSBESC!

Pcia. de Santa Fe ) m‘t AE::EIHW'I von der W

Argentina

I. HINTERLEGER 1. KENNZEICIINUNG DES MIKROORGANTSMUS
Name:  Zolltek S.A. Voo der INTERNATIONALEN HINTERLEQUNGSSTELLE

Lisandro de la Torre 3124-Dpio. 2 mgetellie EINGANGSNUMMER:

.. (S3000CPR) Swata Fe :

Anschrift; Peia. de Satx Fe DSM ACC2791

Argentina ) 4 Danum der Hinterlegung odes Weiterleltung':

ﬂ .
‘o 2006-06-01

M. LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG

»
D Lebensfihigksit dey nnter I ml:n Mikmerganismus istam  2006-06-06 2 peprift worden,
Zu dieem Zeitpunkt war der M ismus

(x) lchensfihig
( ) nichi mebrlcbensfibly

V. BEDINGUNGEN, UNTER DENEN DIE LEBENSFAHIGKEITSPROFUNG DURCHGEFOHRT WORDEN IST*

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

MZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Untevuchriftten) der zur Vi Hinterleguogastelic
eme Eno%immum ZELLKULTUREN Gmbs} helhpnl":::)l(m):‘d:: :fm hm:bnynkdl-m

Anschrift: g‘:’l-':r;nguw lb. V' U&-é

Damm: 2006-06-19

-

! Angabe dex Datums der Erltllmlﬂlnpmw“u eine ermeune Hinterlagung oder cine Weiterivituoy vorgenommen worden ist, Angabe dey Datums der

ool 67

: denmlq:lll)l&udlllhlzl

Formblart DSMZ-BP/ (einzige Seitc) 12/200]

-



DSMZ .

BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL
RECOGNITION OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE Deveche
Semembung van
Mirowrgmnismen
und Zelfoulboren Gmbi
INTERNATIONAL FORM
Zelltek S.A.
Lisandro de la Torre 3124-Dpto. 2
(S3000CPR) Santa Fe
. VIABILITY STATEMENT
Pcia. de Santa Fe mmuhlnhlu the
. ATIONAL D ARY AUTHORITY
Argentina identified at the bottom of this pags
A1
|
L DEPOSITOR . IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM

Name: Zelivek S.A,
Lisandro de la Torre 3124-Dpto. 2

Addras:  (3000CPR) Santa Fe
Peia. de Santa Fe
Argentina

Acceasion number given by the

INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:
DSM ACC2791

Date of the deposit of the tranafor’:

2006-06-01

IL VIABILITY STATEMENT

.

‘The viability of the microorganism identified under II above was tested on
Onu that date, the ssid microocgenism wes

(x) viable

y { ) nolonger viable

Y
L]

2006-06-06 I

T¥. CONDITIONS UNDER WHICH THE VIABILITY TEST HAS BEEN PERFORMED*

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON
MIXROORGANISMEN UND ZELLXULTUREN Gmbll

Address:  Muscheruder Weg Ib
D-)8124 Brauncobri

::wlun(l) of person(s) having the power to reprasent the

V. L&

Du= 2006-06-19

ternational Depositary Autharity or of suthorized officini(s):

' lodicats the date of original depasit or, where s new depoait or & tranafer has beep adeTjegndst recent relevant date (date of the wew deposit or date

of the

: Ins the easex refirred to in Rule 10.2(a) (if) and (§i7), refer o the mog

) Mark with a crogs the spplicable box.
' F'Illlllflhemfumnhml-lbun:qumdlnd\tﬂl

Form, DSMZ-BP/S (sole page} 12/2001
'
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1, BAIS: REPUBLICA ARGENTINA
El presents documento piiblico

3. Quien actia en calidad de Tasoram.
4, Lleva ol aello { timbre de mm:unmugﬁm.nm

‘6. En —Parand—EntreRios . 6.Eldla 2daFehrern de2087

7.Por _El____ COLEGIO DE ESCRIBANOS ENTRE RIOS

. R
;o PROVINCIA DE ENTRE RIOS
l" - ‘ o
N . B 00069473 A =1
B
,’ t:' --'.':‘ é
A El COLEGIO DE ESCRIBANOS DE E virtud de las ¥acultades
. o f - .m']
e/
V que le confiere la legislacion vigenle LEGAL la firfy lio del CRIBANO
\ Verdnica Beetriz TORQUI
N -~~~
a cargo del Registro Notarlal N° ... 201 del Departarhert® .. LAY e
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Traduccién Oficial codigo: ZELLTEK-CERDSMZ de un documento escrito en
inglé¢s, sellada por el suscrito Traductor Oficial, febrero 13 de dos mil siete, Bogot4,
‘ .

l'.).C., Repiiblica de Colombia.

DSMZ

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH

DSMZ GmbH -- Mascheroder Weg 1b, 38124 Braunschweig, Germany (Alemania)
— Tel. +49(0)531 26 16-0 — Fax: +49(0)531 26 16418 — e-mail: contaci(@dsmz.de -

Internet: www.dsmz.de - DIN EN ISO 9001:2000

Zelltek S.A.
A
isandro de Ia Torre 3124, Dpto. 2

(S3000CPR) Santa Fe-Pcia. De Santa Fe

Argentina

Nuestra referencia: P104 06
Tel. 0531 26 16-254 / vew@dsmz.de

Fecha: 19 de junio de 2006

Asunto: Depdsito de microorganismos segin el Tratado de Budapest.
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A.djunto encontrard nuestras Declaraciones de Recibo y Viabilidad de la cepa

Cultivo de Células sSVERO p66 — DSM ACC2791

Atentamente,
Y
(Firmado) Dr. Vera Weihs

DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikro-organismen und Zellkulturen GmbH

(Documento anexo)
DSMZ
D;autsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH

Tratado de Budapest sobre Reconocimiento Internacional del Depésito de

Microorganismos para Efectos de Procedimientos de Patente
FORMULARIO INTERNACIONAL

ielltek S.A.
Lisandro de la Torre 3124, Dpto. 2
(S3000CPR) Santa Fe-Pcia. De Santa Fe

Argentina

AUTORIDAD DEPOSITARIA INTERNACIONAL identificada al pie de esta

pagina.
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1. IDENTIFICACION DEL MICROORGANISMO

Referencia de identificacién dada por el Depositante: SVERO p66

Nimero de acceso dado por la Autoridad Depositaria Internacional: DSM ACC2791
I. DESCRIPCION CIENTIFICA Y/O DESIGNACION TAXONOMICA
PROPUESTA

El microorganismo identificado bajo 1. anterior estaba acompafiada de:

i ) descripcioén cientifica

( ) designacién taxonémica propuesta °

(Marque con una cruz donde corresponda)

IIl. RECIBO Y ACEPTACION

Esta Autoridad Depositaria Internacional acepta el microorganismo identificado bajo
I..anterior, que se recibié el 1° de junio de 2006 (fecha del dep6sito original)
(Cuando se aplique la Regla 6.4 (d), dicha fecha es la fecha en que se adquirié el
estado de autoridad depositaria internacional).

1V. RECIBO DE SOLICITUD DE CONVERSION

\El microorganismo identificado bajo l. anterior fue recibido por esta Autoridad

Depositaria Internacional el dia — (fecha de depdsito original) y se recibié una

solicitud de conversion de depdsito original a depésito bajo el Tratado de Budapest
de parte de la misma el dia --- (fecha de recepcion de solicitud de conversion).

V. AUTORIDAD DEPOSITARIA INTERNACIONAL

-
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Nombre: DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkuituren

GmbH

Direccién: Mascheroder Weg 1b, D-38124 Braunschweig

Firma de las personas que tienen el poder de representar a la Autoridad Depositaria
Internacional o de funcionarios autorizados:

(Firmado)

Fecha: 19 de junio de 2006

(Pocmnento anexo)

DSMZ
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
Tratado de Budapest sobre Reconocimiento Internacional del Depésito de
Microorganismos para Efectos de Procedimientos de Patente
FORMULARIO INTERNACIONAL
Zelltek S.A.
Lisandro de la Torre 3124, Dpto. 2
(S3000CPR) Santa Fe-Pcia. De Santa Fe
?gentina

DECLARACION DE VIABILIDAD, emitido segin la Regla 102 por la

pégina.
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l.. DEPOSITANTE
Nombre: Zelltek S.A.
Direccién: Lisandro de la Torre 3124, Dpto. 2, (S3000CPR) Santa Fe-Pcia. De Santa
Fe, Argentina
[1. IDENTIFICACION DEL MICROORGANISMO
. Nimero de acceso dado por la Autoridad Depositaria Internacional: DSM ACC2791
Fecha del depdsito o la transferencia: 1° de junio de 2006
(indicar la fecha del depésito original o, cuando se haga nuevo depésito o
transferencia, la fecha més reciente relevante; fecha de nuevo depdsito o fecha de la
Ifansferencia)
III. DECLARACION DE VIABILIDAD
La viabilidad del microorganismo identificado bajo 1. anterior fue probada el 6 de
junio de 2006.
(en los casos mencionados en la Regla 10.2(a)ii) y (iii), remitase a la prueba de
viabilidad mas reciente)
En esa fecha, dicho microorganismo era:
(X)) viable
( ) ya no cra viable

%Marque con una cruz en ia casilla aplicable).

4
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IV. CONDICIONES BAJO LAS QUE SE REALIZO LA PRUEBA DE
VIABILIDAD

(Llene si la informacion ha sido solicitada y si los resultados de la prueba fueron
pegativos).

:I. AUTORIDAD DEPOSITARIA INTERNACIONAL

Nombre: DSMZ-Deutsche Sammlung. von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbH

Direccién: Mascheroder Weg 1b, D-38124 Braunschweig

Firma de las personas que tienen el poder de representar a la Autoridad Depositaria
Internacional o de funcionarios autorizados:

(Firmado)

Fecha: 19 de junio de 2006

k)

i
(Firmado y sellado) Verdnica Beatriz Torqui, Escribana, Registro Notarial 201-

Parané

Nota de Traductor — Este documento ha sido sellado como sigue: _
Hoja anexa de certificacién de fotocopias, firmada y sellada por Verdnica Beatriz
Torqui, Escribana, Registro Notarial 201-Parané

Hoja anexa de legalizacién de la Provincia de Entre Rios B 00069473 A, firmada y

sellada por Esc. Elsa E. Aragonés de Niemiz, Tesorera.

-

-




(Hoja anexa)

A

| REPUBLICA ARGENTINA

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 —

Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)
"A 00105027

]
1. Pais: Repiiblica Argentina

El presente documento piiblico g%g% %%
2. Ha sido firmado por Esc. Elsa Elba Aragones de Niemiz %g;ﬁ 33
3. Quien actfia en calidad de Tesorera §:§§" E 3
). Lieva el sello / timbre de Colegio de Escribanos de Entre Rios e rghlo
SEn Parané, Entre Rios
6. El dfa 2 de febrero de 2007 ] E @
7. Por el Colegio de Escribanos de Entre Rios, Ministerio de Rclacioneé@u%%
Comercio Intemacional y Culto (Convenio 02/09/2003) %.g 3_; ;;é
8 Bajo el niimero: B 00069473 A p% S Em
9. Selio / timbre: (Sellado) S ®

10. Firma: (Firmado y sellado) Esc. C. Amanda Rotta de Gémez, Pro-secretaria
General

raductor: SILVIO ALEJANDRO PUERTAS PINO

R;zsolucién 0941 del 30 de agosto de 1996 del Ministerio de Justjcia y del Derecho

-
.

-
.
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 20, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

-

APPLICATION NUMBER: 60/723,377
FILING DATE: October 04, 2005

THE COUNTRY CODE AND NUMBER OF YOUR PRIORITY

APPLICATION, TO BE USED FOR FILING ABROAD UNDER THE PARIS
CONVENTION, IS US64/723,377

By Authority of tile

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office
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c Under U Papareurk Raduclion Act of 1885, no pesssns e required s redpanl 1o & collaciien of information uriess & dispieys 8 valld OMB ool namber,
@ PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET

. Thia ia s raquest for fling & PROVIBIONAL APPLICATION FOR PATENT under 37 CFR 1.53().

T Express Mall Label No. ED 875031257 us

R I I_-_mm . -
Given Name (firat and micite [ any)) Family Neme or Surmame Raldence
A EHMMIMM

[utarcalo Desll Alres, Amgantis

Ackitional irveniors are being namexd on the ] sparsiely numbsred shesls sttached hereio
TITLE OF THE INVENTION (800 charscters max):

[VERO CELLS ADAPTED FOR GROWING IN SUSPENSION AND USES THEREOF

Direct &l cOTBADONNCS fo: CORRESPONDENCE ADDREBS
] 7w scdress comesponing to Customer Number:
OR

CY  Gresnvile Sisls puuth Carutine p a0

Cowty usA Toowne 864/242-6034 _|oeal o
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slso dus, which s $£250 ($125 for amail enfity) for each addiional 50 shests or frmction thereo!. See 35 U.S.C. 41{a)(1)(G) and 37 CFR 1.16(a).

T Appicart caira amat arsity stats, Sae 37 CFR 127,

METHOD OF PAYMENT OF FILING FEES AND APPLICATION SIZE FEE FOR THIS PROVIBIONAL APPLICATION FOR PATENT

[ A check or money crder is enciosed to cover the ing fee and appiication sire fee (Y appiicable). 200.00
Paymant by cracl cand. Form PTO-2038 Is siiached TOTAL FEE AMOUNT (8)
The Direcior s hereby suthorized fo charga the fiing fee and sppiicalion sirs fee (f appiicable) or credt &ty overpayment (o Deposht
" Account Nmber: A dupfcative copy of this form ln enctosed for fee procossing.

The lnverdion was mads by an agancy of fhe Uniled Stetes Governmant or under a contract with an agency of the Uinked Bixiss Government.
No. .
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incomplets
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under STCFR1.82 or 1.53

SIGNATURE OF APPLICANT, ATTORNEY, OR AGENT

Firm Name
LAW OFFICEB OF CRAVEN, LLC

Sopute

Pririd nams Luls Ari

Date (o) om Reg.No. | 4738

r N
CERTIFICATE OF TRANSMISSION/MAILING
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Vero cells adapted for growing In suspension and uses thereof

The present invention relates to a cell line of VERO cells that can be grown in
suspension culture without a carrier and in protein-free medium. The present invention
also relates to production of viral vnucir.les using said cell line. More particularly the
VERO cell line of the present invention can be grown without using serum in
suspension culture and without need of the cells to be adhered to any surface nor

carrier.
Background

In general, for production of viral vaccines chicken eggs, mouse brains, primary
cells or established cell lines are used in order to propagste the virus. These
conventional techniques have several problems :

1) The use of chicken eggs requires management of chicken breeding, management of
fertilized cggs to be ldjus;nd to a vaccine production schedule, and laborious
procedures including extensive purification for completely removing components
derived fmm egg proteins.

2) Cell lines; in general require the addition of fetal calf serum as a cell growth factor.
Therefore, there is an associated risk of contamination with infection agents and prions

Camo Notatlo 71 4s bage
Stasiar yue diia m
of ocigiasl congey -lhn.ﬁ‘.
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T and high-quality fetal calf serum is very expensive, a fuct that adds a considerable cost

to the vaccine,

3) Among established cell lines where various kinds of viruses can be propagated, Vero

cells (African Green Monkey Kidney Epithelial Cells) are widely used for production of

|

i!igh quality vaccines for humans and animals. However, Vero cells have a tendency to
adhere 0 surfieces, Thus, the use of Vero cells for large-scale cultures is, due to the |
need of reactors with very large surface or to the need of introduction of cell-carriers in |
the culture, extremely costly. ' |

b
} J
Consequently, there is an urgent need for more economic processes for quality vaccine

production at & low~cost to make them available worldwide. .

In order to obviate the disadvantages of the prior art as stated above, the inventors have

now cstablished a novel Vero cell line which can be grown without FCS and in

suspension. This cell line can be use in large scale production of vaccines in normal

fermentation vessels without the need of any kind of cell carrier in the culture. The
present invention also established a process for producing a viral vaccine .cultm'ing
VERO cells in suspension without FCS and then infecting the cells with the virus to be
; used in the vaccine production. The vaccine so produced is of low cost and high safety
\| profile.

' Examples [

Example 1: Cell adaptation for growing in suapension.

!
Come Netario 71 de e i
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Vero cells from the line VERO E6 (passage 26, Banco Argentino de Células)
were used as the starting material. Cells were cultured in a monolayer in a 25 cm2.sup,
culture flask containing MEM (GIBCO BRL, EE UU.) medium supplemented with 10%
fetal calf serum (FCS). Incubation was at 37°C in a 5% CO2 atmosphere. After
sufficiont expansion of the cells, the cells were then cultured in the above medium
containing 20% serum-free medium and subcultured upon confirming no abnormality in
cells. After subculture and sufficient expansion of the cells, the culture medium was
replaced with medium contsining 40% serum-free medium end sub-cultured upon
confirming no sbnormality in cells. The procedure was repeated until the content of
serum-free medium was 80% (2% FCS). At this po-i'lflt'- cells were trypsinsted and
inoculated (2.5 x 10° cells/ml) in a spinner flask (Techine, UK) containing the same
medium. Agitstion was at 50 rpm and incubation was at 37°C in a 5% CO2 atmosphere.
The cells were transfer to fresh medium according to the evolution of the pH of the
culture. After 90 days of the initiation of the adaptation procedure, cells were seedod ina
modium contwining half a volume of MEM supplomented with 0.2% FCS and haif a
volume of ExCell™ 302 CHO serum-frre (JRH Biosciences, EE.UU.) medium
supplemented with 2 mM glutamine. Duplication period in this medium was about 24 hs
and viability 98-100 % a week after transfer. Cells were grouped in clusters of less then
ten cells when the cell concentration was superiar to 1,5 x 10° cells/ml. At this point, the
half volume of MEM was replaced with the protein free SMIF-6 medium
(GIBCO BRL, EE UU.). After this, the proportion of ExCell™ 302 CHO serum-free
medium was diminished and 120 days sfter the initiation of the adaptation procedure,
Vero cells (VERO E6) were growing in suspension in 100% protein free SMIF-6
medium. These cells were named “VERO E6 AGS” for VEB

suspension.

N

Copy provided by USPTO from the IFW image Database on 10/18/2000




-

-

——

For storage, VERO E6 AGS cells in exponential growth period were centrifuged at
1000 rpm and the cell pellet suspended in a solution containing 45% SMIF-6

- conditioned medium, 45% fresh SMIF-6 medium and 10% dimethylsulfoxide (DMSO).

This cell suspension was fractionated in cryotubes containing Iml of the suspension
each and freeze in steps: 1h at 4°C, 1h at -20°C, 30 min. in nitrogen atmosphere and
finally in liquid nitrogen at -196°C.

Example 2: Susceptibility of VERO E6 AGS cells to viral infection

Susceptibility of VERO E6 AGS cells to viral infection was assayed using the vesicular
stomatitis virus (VSV, Indiana strain: ATCC VR-1238). Titration of the virus was
performed using VERO E6 cells (pasago 31). For this, 4.10° cells. were seeded in each
well of a 96 wells titration plate (GREINER,GERMANY). After 3 hs of incubation et
37°C in a 5% CO2 atmosphere, cells were infected with different amounts of a viral
suspension. After 24 h viral titer was estimated as the maximal viral dilution with
capacity to produce cytopathic in 10056 of the cells.

For virus production, 3.2 x 10° VERO E6 AG; cells were seeded in a spinner flask
containing SMIF-6 medium and infected with 0.01 cytopathic units/m! of the viral
suspension. Table 1 shows that after 48 hours all the cells have been killed by the virus.
Viral titer in the supenatant was 1 cytopathic unit/ml. This result indicates that in
average VERO E6 AGS cells are able to amplify 100 times the seeded virus in the

conditions here given as an example.

-
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TABLE 1

Time after infection (h) % of viable cells Viral titer
(cytopathic
unite/mi)

0 97 0.0001

24 37 ND

48 . 0 0.01

Como Netezio 71 de Bogath, hago
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Traduccion Oficial cddigo: VERO-PATEN de un documento escfito en inglés, '

sellada por el suscrito Traductor Oficial, abril 10 de dos mil siete,|Bogotd, D.C.,

Repiiblica de Colombia.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A todos los que vieren las presentes:

Departamento de Comercio de los Estados Unidos

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

Octubre 20 de 2006
Mediante la presente se certifica que hay una copia legftima de los jregistros de la
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidois, anexa a. la
presente, de los documentos de la solicitud de patenté identificada mé:s adelante que
cumpli6 con los requisitos para otorgar una fecha de registro bajo 35 I!J'SC 111.
Numero de solicitud: 60/723,377 :

Fecha de registro: Octubre 4 de 2005
El cédigo y el niimero de pais de su solicitud prioritaria, para usar en ¢l registro en el

extranjero bajo la Convencién de Paris es US60/723,377

Por autoridad de
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Bajo la Secretaria de Comercio para Propiedad Intelectual y del [Director de la

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos.

|
(Firmado y sellado en seco) T. Lawrence, Funcionario de Cerﬁﬁcaciob
|

(Hoja anexa)

PTO/SB/16 (07-05)

Aprobado para uso hasta el 31 de julio de 2006. OMB 0651-0032 |
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos; Dbpartamento de
1

Comercio de los Estados Unidos. Bajo la Ley de Reduccion de Traimim de 1995,

no se requieren personas que respondan por la recoleccion de informacién a menos
|

que muestre un niimero de control OMB vilido. :
SOLICITUD PROVISIONAL PARA HOJA DE PORTADA DE IPA'I‘ENTE

Esta es una solicitud de registro de SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE
bajo 37 CFR 1.53(c).

Etiqueta de Correo Expreso No. ED 875631237 US .

Inventor(es) l

Nombre (primero y segundo (si hay): Marcelo '

Apellido: Daelli !

Residencia (ciudad y estado o pais extranjero): Buenos Aires, Argentilfm

|
Inventores adicionales nombrados en hojas numeradas por separado anexas a la

presente: 0




Titulo del invento (méximo 500 caracteres)

CELULAS VERO ADAPTADAS PARA CRECIMIENTO EN SUiSPENSION Y
SUS USOS. i
I

Direccién de correspondencia

Firma o nombre individual: Luis Arri

Direccitn: 12 East Stone Avenue

Ciudad: Greenville

Estado: Carolina del Sur

Cédigo postal: 29609

Pafs: Estados Unidos de América

Teléfono: 864/242-9934

Correo electrénico: luis_arri@msn.com

Partes de la solicitud adjunta (marque todo lo que aplique)
Niimero de pdginas de la especificacién: 5

Honorarios a pagar: honorario de registro de $200 ($100 para una entidad pequefia).
Si la especificacion y los dibujos superan 100 hojas de papel, se debe pagar también
un honorario de tamafio de solicitud, que es de $250 ($125 si es una entidad
pequefia) por cada 50 hojas de papel adicionales o fraccidén de la misma. Ver 35
U.S.C. 41(a)(1XG) y 37 CFR 1.16(s).
Método de pago de los honorarios de registro y del honorario de tamafio de solicitud

para la solicitud provisional de patente

Come Notasle 71 de By, h:
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Titulo del invento (méximo 500 caracteres)
CELULAS VERO ADAPTADAS PARA CRECIMIENTO EN SU
SUS USOS.

Direccién de correspondencia

Firma o nombre individual: Luis Arri

Direccién: 12 East Stone Avenue

Ciudad: Greenville

Estado: Carolina del Sur

Caédigo postal: 29609

Pais: Estados Unidos de América

Teléfono: 864/242-9934

Correo electrénico: luis_arri@msn.com

Partes de la solicitud adjunta (marque todo lo que aplique)

Niimero de péginas de la especificacion: 5

i i

SPENSION Y

Honorarios a pagar: honorario de registro de $200 ($100 para una entidad pequefia).

Si 1a especificacién y los dibujos superan 100 hojas de papel, se debe

pagar también

un honorario de tamafio de solicitud, que es de $250 ($125. si es una entidad

pequefia) por cada 50 hojas de papel adicionales o fraccién de la misma. Ver 35

U.S.C. 41(a)(1XG) y 37 CFR 1.16(s).

Método de pago de los honorarios de registro y del honorario de tam?no de solicitud

para la solicitud provisional de patente

i\
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Se anexa un cheque o giro postal para cubrir el honorario de archivo y el de tamafio (ﬁ

de solicitud (si aplica).
Cantidad de honorario total ($): 200.00
El invento fue hecho por una agencia del Gobierno de los Estados Ur

contrato con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos: No

Firma: (Firmado) Luis Arri

Fecha: 4 de octubre de 2005

Teléfono: 864/242-9934

No. de registro (si es apropiado): 47393

Numero de rétulo: DAE-01

Use solamente para llenar una solicitud provisional de patente

Esta recoleccién de informacién es exigida por 37 CFR 1.51. La

requicre para obtener o retener un beneficio del plblico que ha

idos o bajo un-

informacién se

de llenar una

solicitud (y por el USPTO para procesar). De manera confidencial es regida por 35

US.C. 122 y 37 CFR 1.11 y 1.14, Se estima que esta recolecci

n de datos se

completa en 8 horas, incluyendo la recoleccidn, preparacion y presentacién del

formato de solicitud completo a la USPTO. El tiempo variaré dependiendo del caso

individual. Cualquier comentario sobre la cantidad de tiempo que

para completar este formato y/o sugerencias para reducir esta carga, se envia al

Funcionario de Informacién en Jefe, Oficina de Patentes y Marcas

usted requiere




los Estados Unidos, Departamento de Comercio de los Estados Unildos, P.O. Box
1450, Alexandria, VA 22313-1450. No envie honorarios o formatos llenados a esta
direcci6én, envielos a: Commissioner of Patents, P.O. Box 1450, Alexandria, VA
22313-1450. Si usted necesita asistencia en el llenado de este formato, llame al 1-

800-PTO-9199 y seleccione la opcidn 2.

PTO/SB/21 (09-04)
Al;robado para uso hasta el 31 de julio de 2006. OMB 0651-0031

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos; Departamento de
Comercio de los Estados Unidos. Bajo la Ley de Reduccién de Trimites de 1995,
no se requieren personas que respondan por la recoleccién de informacién a menos
que muestre un niimero de control OMB vilido.

Formato de trémite

(Para usar para toda la correspondencia después del registro inicial)

Nimero total de pdginas de esta presentacién: 5

Primer inventor nombrado: Daelli, Marcelo
Nuimero de rétulo de apoderado: DAE-01
Anexos (marque los que se apliquen)
Formato de trémite de honorario

Honorario anexo

Otros anexos (por favor identifique abajo): -




_— ¢

La Solicitud Provisional de Patente titulada CELULAS VERO |ADAPTADAS

PARA EL CRECIMIENTO EN SUSPENSION Y SUS USOS, Certifiicado de Envio
y Tarjeta postal de Devolucién.

Firma del solicitante, apoderado o agente

Nombre de l2 firma: Law Offices of James Stone Craven, LLC

Firma: (Firmado)

Nombre impreso: Luis Arri

Fecha: 4 de octubre de 2005

Registro No. 47393

Certificado de trdmite / envio

Certifico a través de la presente que esta correspondencia sc ha enviado por fax a
USPTO o se deposit6 ante el Servicio Postal de los Estados Unidos con franqueo
suficiente como correo de primera clase en un sobre enviado a: Commissioner of
Patents, P.O. Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450 en la fecha que se muestra
abajo:

Firma: (Firmado) Luis Arri

Fecha: 4 de octubre de 2005

Este recoleccién de informacién es exigida por 37 CFR 1.51. La' informacitn se
requicre para obtener o retener un beneficio del pablico que he de llenar una

solicitud (y por el USPTO para procesar). De manera confidencial es regida por 35



US.C. 122 y 37 CFR 111y 114, Se estima que esta recoleccién de datos se
completa en 8 horas, incluyendo la recoleccion, preparacién y presentacién del
formato de solicitud completo  la USPTO. El tiempo variaré depeniliendo del caso
individual. Cualquier comentario sobre la cantidad de tiempo que. usted requiere
para completar este formato y/o sugerencias para reducir esta carga, se envia al
Funcionario de Informacién en Jefe, Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
los Estados Unidos, Departamento de Comercio de los Estados Unidos, P.O. Box
1450, Alexandria, VA 22313-1450. No envie honorarios o formatos llenados a esta
direccién, envielos a: Commissioner of Patents, P.O. Box 1450, Alexnndria, VA
22313-1450. Si usted necesita asistencia en el llenado de este formato, llame al 1-

800-PTO-9199 y seleccione la opcién 2.

PTO/SB/17 (12-04v2)
Aprobado para uso hasta el 31 de julio de 2006. OMB 0651-0032

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos; Departamento de
Comercio de los Estados Unidos. Bajo la Ley de Reduccién de Tramites de 1995,
no se requieren personas que respondan por la recoleccién de informacion a menos
que muestre un nimero de control OMB vilido.

Efectivo al 8 de diciembre de 2004.

Honorarios de acuerdo con la Ley de Apropiaciones Consolidadas de 2005 (H.R.
4818).




Trémite de honorario

Para el Aflo Fiscal 2005

Solicitante reclama estatus de entidad pequefia. Ver 37 CFR 1.27

Monto total de pago: ($) 200.00

Complete si sabe:

Primer inventor nombrado: Daelli, Marcelo

No. de rétulo de apoderado: DAE-01

Método de pago (marque los que se apliquen)

Cheque

Advertencia: La informacién en este formato se puede volver piblica. La
informacién de la tarjeta de crédito no se deberd incluir en este form.ato. Suministre
la informacion de la tarjeta de crédito y la autorizacién en PTO-2038.

Célculo del honorario

1. Honorarios de registro bisico, bisqueda y evaluacién

Tipo  de | Hon. de archivo | Hon. de biisqueda | Hon. ' de| Hon.
solicitud

Hon. |{Hon. de | Hon. Hon.
(%) entidad (% entidad
pequefia pequefia

®) ®)




Provisional | 200 | 100 0 0 0 0 200.00

Presentado por:

Firma: (Firmado) Luis Arri

No. de registro (apoderado / agente): 47393

Teléfono: 864/242-9934

Fecha: 4 de octubre de 2005

Esta recoleccidn de informacién es exigida por 37 CFR 1.51. La linfommci(m se
requiere para obtener o retener un beneficio del piblico que ha de llenar una
solicitud (y por el USPTO para procesar). De manera confidencial es regida por 35
US.C. 122 y 37 CFR 1.11 y 1.14. Se estima que esta recoleccién de datos se
completa en 8 horas, incluyendo la recoleccion, preparacién y presentacién del
formato de solicitud completo a la USPTO. El tiempo variard depen(iliendo del caso
individual. Cualquier comentario sobre la cantidad de tiempo,que usted requiere
para completar este formato y/o sugerencias para reducir esta carga, s¢ envia al
Funcionario de Informacién en Jefe, Oficina de Patentes y Marcas ilegistradas de
los Estados Unidos, Departamento de Comercio de los Estados Unidos, P.O. Box
1450, Alexandria, VA 22313-1450. No envie honorarios o formatos llenados a esta
direccién, envielos a: Commissioner of Patents, P.O. Box 145'0, Alexandria, VA
22313-1450. Si usted necesita asistencia en el llenado de este formato, llame al 1-

800-PTO-9199 y seleccione la opcidn 2.




PTO/SB/92 (09-04)
Aprobado para uso hasta et 31 de julio de 2006. OMB 0651-0031
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos; Departamento de
Comercio de los Estados Unidos. Bajo la Ley de Reduccién de Trdmites de 1995,
no se requieren personas que respondan por la recoleccion de lnfon%mcién a menos
que muestre un nimero de control OMB vilido. |

Certificado de envio bajo 37 CFR 1.8

Solicitud Provisional de Patente, Honorario de Registro, Tarjeta ide Devolucién
Postal

Certifico por medio de la presente que esta correspondencia se ha dleposltado en el
Servicio Postal de los Estados Unidos con franqueo suficiente COmO: correo €Xpreso
en un sobre dirigido a:
Commissioner of Patents
P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450
El 4 de octubre de 2005
Firma: (Firmado) Luis Arri -' ,

Numero de Registro, si aplica: 47393

Nuamero de teléfono: (864)242-9934 a
Coms mﬂ '.I Bopatt, hagr
{ | o ciplast vomgus i sentrovtnce;




Nota: Cada hoja debe tener su propio certificado de envio o este certificado deberd
identificar cada documento presentado. |

Esta recoleccién de informacién es exigida por 37 CFR 1.51. La informacién se
requiere para obtener o retener un beneficio del piblico que ha de llenar una
solicitud (y por el USPTO para procesar). De manera conﬁdengia] regida por 35
US.C. 122 y 37 CFR 1.11 y 1.14, Se estima que esta recoleccidn de datos se
completa en 8 horas, incluyendo la recoleccion, preparacion y presentacién del
formato de solicitud completo a la USPTO. EI tiempo variaré dependiendo del caso
individual. Cualquier comentario sobre la cantidad de tiempo que usted requiere
para completar este formato y/o sugerencias para reducir esta carém se envia al
Funcionario de Informacién en Jefe, Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
los Estados Unidos, Departamento de Comercio de los Estados Unidos, P.O. Box
1450, Alexandria, VA 22313-1450. No envie honorarios o formatos i!enndos a esta
direccién, envielos a: Commissioner of Patents, P.O. Box 1450, Alexandria, VA
22313-1450. Si usted necesita asistencia en el llenado de este formato, 1lame al 1-

800-PTO-9199 y seleccione la opcion 2.

{Documento anexo)
Células Vero adaptadas para crecimiento en suspensién y sus usos

El invento presente se relaciona con una linea de células VERQO que puede crecer en

cultivo de suspensién sin un portador y en medio libre de proteinas: El presente /
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invento también se relaciona con la produccién de vacunas virales utilizando dicha
linea de células. Més particularmente la linea de células VERO del invento presente
puede crecer sin utilizar suero en un cultivo de suspension y sin necesidad de que las

células se adhieran a ninguna superficie o portador.

Antecedentes

En general, se utilizan para la produccién de vacunas, huevos de galli:na, cerebros de
ratén, células primarias o lineas celulares establecidas para propagar el virus. Estas
técnicas convencionales tienen varios problemas:

1) E! uso de huevos de gallina requiere manejo de la crianza de g.allinas, que se
ajuste el manejo de los huevos fertilizados segiin un cronograma de produccién de
una vacuna y procedimientos trabajosos que incluyen la purificacién extensiva para
remover completamente los componentes derivados de las proteinas del huevo.

2) Las lineas celulares en general requieren la adicién de suero fetal de ternero como
factor de crecimiento celular. Por esto, hay un riesgo de contaminacién asociado
con agentes infecciosos y priones, y el suero fetal de ternero de alta calidad es muy
caro, un factor que aflade un considerable costo a la vacuna.

3) Entre las lineas celulares establecidas en que se pueden propagar varios tipos de
virus, las células Vero (Células Epiteliales' de Rifidn de Mono Verde Africano) son
ampliamente utilizadas para la produccién de vacunas de alta calidad para humanos

y animales. Sin embargo, las células Vero tienen una tendencia a adherirse a las
__——-—'.ﬁ‘:}e-;‘.:”: 1
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superficies. Asi, el uso de células Vero para cultivos & gran escala es
extremadamente costoso por la necesidad de reactivos con superficie muy grande o a
la necesidad de la introduccién de portadores celulares en el cultivo. .

En consecuencia, hay una necesidad urgente de procesos méds econémicos para la
produccién de vacunas de calidad a bajo costo para hacerlas ' mundialmente
disponibles.

Para obviar las desventajes del estado del arte mencionado snteriormente, los
inventores han establecido ahora una linea celular novedosa Vero que puede crecer
sin FCS y en suspensién. Esta linea celular se puede utilizar en produccién a gran
escala de vacunas en recipientes de fermentacién normal sin la necesidad de ningiin
tipo de portador celular en el cultivo. El invento presente también establece un
proceso de produccién de una vacuna viral cultivando células VERO en suspension
sin FCS y luego infectando las células con el virus que se utilizara en la produccién

de la vacuna. La vacuna entonces producida es de bajo costo y de perfil altamente

Seguro.

Ejemplos

Ejemplo 1: Adaptacién celular para crecimiento en suspension.

Les células Vero de la linea Vero E6 (Pasaje 26, Banco Argentino de Células) se
utilizaron como material de inicio. Se cultivaron las células en una monocapa en un

frasco de cultivo de 25 cm? de superficie con medio MEM (GIBCO BRL., EE.UU.)




con suplemento de suero fetal de temero (FCS). La incubacion fuel a 37°C en una
atmoésfera de CO2 al 5%. Después de expansién suficiente de célula;, las células se
cultivaron luego en el medio mencionado con un contenido de medio libre de suero
al 20% y subcultivado hasta confirmar ninguna anormalidad en las células. Después
del subcultivo y expansion suficiente de célules, el medio de cultivo se reemplazé
con medio que contenfa medio libre de suero en un 40% y se subcultivd hasta
confirmar ninguna anormalidad en las células. El procedimiento se repitié hasta que
el contenido de medio libre de suero fue de 80% (2% FCS). En este punto, a las
células se les aplico tripsina y se inocularon (2.5 x 10° célulaslml) en un frasco
mezclador (Techne, RU) que contenia el mismo medio. La agitaciérf se realiz6 a 50
rpm y la incubacion fue a 37°C en una atmdsfera de CO2 al 5%. Se transfirieron las
células a un medio fresco de acuerdo con la evolucién del pH del cultivo. Después
de 90 dias de la iniciaci6n del procedimiento de adaptacién, se sembréron las células
en un medio con la mitad del volumen de MEM con suplemento de 0.2% FCS y
mitad del volumen de medio libre de suero ExCell™ 302 CHO (IRH Biosciences,
EE.UU.) con suplemento de 2 mM de glutamina. El periodo de duplicacién en este
medio fue de aproximadamente 24 h y la viabilidad del 98-100% una semana
después de 1a transferencia. Se agruparon las células en clusters de menos de 10
células cuando Ia concentracion celular era superior &l 1.5 x 10° células/ml. En este
punto, la mitad de volumen de MEM se reemplazd con medio SMIF-6 libre de

proteina (GIBCO BRL, EE.UU.). Después de esto, la proporcién del medio libre de

woo
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suero ExCell™ 302 CHO se redujo y 120 diss después de la iniciacién del
procedimiento de adaptacién las células Vero (VERO E6) habfan crecido en
suspensién en medio SMIF-6 100% libl;e de proteina. Estas células llamadas
“VERO E6 AGS” para Vero E6 se adaptaron para crecer en suspension.

Para el almacenamiento, las células VERO E6 AGS en periodo exponencial de
crecimiento se centrifugaron a 1000 rpm y se suspendid la pelotilla de células en una
soluciéon con medio acondicionado SMIF-6 al 40%, medio fresco SMIF-6 al 45% y
dimetilsulféxido (DMSO) al 10%. Se fracciond esta suspension celular en criotubos
con 1 ml de suspensién cada uno y se congelaron por pasos: 1h a 4°C, 1h a -20°C, 30

min en atmosfera de nitrégeno y finalmente en nitrégeno liquido a -196°C.

Ejemplo 2: Susceptibilidad de las células VERO 6 AGS a infeccién viral
La susceptibilidad de las células VERO E6 AGS a infeccién viral se ensayé
utilizando el virus de estomatitis vesicular (VSV, cepa Indiana: ATCC VR-1238).
Se realizé titulacidén del virus utilizando células VERO E6 (Pasaje 31). Para eso, se
sembraron 4.10* células en cada pozo de un plato de titulacion de 96 pozos
(GREINER, Alemania). Después de 3 horas de incubacién a 37°C en una atmésfera
de CO2 al 5%, las células fueron infectadas con diferentes cantidades de una
suspension viral. Después de 24 h, se estimé la titulacién viral como la dilucién

viral méxima con capacidad de producir citopatfa en el 100% de las células.

Lyt
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Para la produccion det virus, 3.2 x 10° células VERO E6 AGS se sembraron en un \
frasco mezclador con medio SMIF-6 y se infectaron con 0.01 unidades
citopdticas/ml de la suspension viral. La Tabla 1 muestra que después de 48 horas
todas las c€lulas habian sido aniquiladas por el virus. La titulaci(m viral en el
supernatante fue 1 unidad citopitica/ml. Este resultado indica que en promedio las
células VERO E6 AGS pudieron amplificar 100 veces el virus sembrado en las

condiciones dadas como ejemplo.

Tabla 1

Tiempo después de la| % de células viables Titulacién v'iral (unidades
infeccién (h) citopéticas/ml)

0 97 0.0001

24 37 ND |

48 0 0.01

Traductor: SILVIO ALEJANDRO PUERTAS PINO

Resolucién 0941 del 30 de agosto de 1996 del Ministerio del Interior y de Justicia

o A. Puenras P
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Abogados Conauitores — Marcas y Patentes

The Undersigned
Tiving in ARGENTINA, in my posilion of legal Represeniative
,of tho  ecompany ZELLTEK SA, with hesdquarters in
LISANDRCQ DE LA TORRE 3124, DEFTO, 2, SANTA FE,

DAELL]. citizen, adult and

ARGENTINA,, grant ample an  sufficienl power af atiomney
w: JAIME EDUARDO DELGADG VILLEGAS andior
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, etomeys. adulis,
residing in Bogotd (Colombia), so that on our behalf and
represeniation, carry oul in Colembia and in any other Countries
sll tipes of ervands an especinl procedures for the registration
and renewsl of all kinds of Product and Service imdemarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial models
and drawingy, invention patents, wiilily models, Integrated
circulta, name of domein, Copyrights, plnnt varielies,
agricoltural, veterinary and sanitary registries, cupacity
certificates, rencwa), modificetion. tmnsfer. assignment and
expansions and (o be responsible as genernl attormeyn, for the
supervigion of all  matters related 10 indusirial and Inielectusl
praperty, being empowered to present and withdraw objections.
{0 presem appeals, o request teslimonie, o receive documents,
w pay legel fees, 10 aprove uplmullmn.mwm
transactions on tademark agreements  with third partics of
legal cntities. io abandon action, 10 subsituie and 1o carry out all
the necessary uclions befiwe any sdministrative autharity of
the aforementioned purposes’ in the event that such procedures
shall be transferved unto & judicial field, the lcgal representatives
are authorized to sct as phintiff  or defendant before the
competert authorities, having an ample power to seitle,
submit to arbiirution, o waive, to present appesly and all other
necessary special heulties.

For Dwt purpose, | kindly request 1o gran ample powers 1o our
mtomeys, who shall be shle 10 exercise the functions
independently or collectively.

* The present power of attomey revokes and cancels any other

previgus powers of stiomney given by the Company in the

terrilory of the Colombian Republic.
Sincerely,
1D Card No. imsued in

Please, submit 1o a public deed by public notary

Notarial Centificaie:
The undersigned Nolary Public cerlifies that the pm.-u:hnl
lllnmlre reading MARCELQ DAELL] is authantic: that SI!I‘IH'

is Lenal Represcpintive of ZELLTEK, SA. and that he ks
cmpwered to grant this power, end (hat said Company exisis
and is duly organized in eccordance with the lsws of
ARGENINE,

All the foregoing facts are know to the Notery due 10 his having
cmamined the respective documents o wich he. the Notary,
altests,

Granted and signed, st SANTA FE an 20
Notary Public

SCRIBANA PUBLIGA
T ULAN REGISTRO
N o1

Alentamente s¢ dirige o Usied MARCELQ DAELL] ciudadano
ARGENTINO mayor y vecino de BUENOS AIRES perw
manifestarie queenmi condicidn de Representanie legal de
la firna ZELLTEK S.A. domicilinds an LISANDRO DE LA

TORRE 3124, DEPTO, 1, SANTA FE, ARGENTINA.
confiero poder general, amplio y suficienie a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, yo CLEMENCLA
DELGADO VILLEGAS, Abogndns, mayores y vecinos de
Bogoli. D.C. (Colombia). parm que en nuesto nombre y
representacion adefanien en Colombis y en otros paises toda
clase de diligencim y procedimisnios especiales para &l Registro
y Renovacidn en su Despacho, de woda clase de Marcas de
Producto y Servicin, Depdsitos de Nombre y Ensefia Comercial,
Disenies Indusirislcs y Patentes de Invencién, Patentes modelo
de Unilided. Esquemas de Circuilos integrados, Nombres de
dominio, ‘Deruchos de Autor, Variedades vegeiales, registros
agricolas. veterinarios y sanitarios. centificados de cupecidad.
renovacién, modificecidn, traspagy y empliecidn de los mismos
y ationdan comn Apoderados generales todo asunio refereniz a ls
Propiedad Indusirial e inicleciual, quedando feculindes para
presentar y rotlimr Oposiciones, interponer recurses, solicitor
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legaies, pmhr
exploteciones, sceptar transacciones, egar a acusrdos marcarios
con tercerss personay o entidedes jurldices. desistir, sustitir y
hacer cumlo fucre necesario ante cuakquier eulorided
administrativa paru los fines arribe indicados, y en caso de que
¢l procedimienio debiera pasar & conacimienty judicinl, queden
facyliados pate octuar come demandentes o donandados ante ks
Jueces que  sean compelentes. con pnda' amplio. pudiendo
tansar. sumeler g drbitros. desistir. interponer recursos y con
todus las demds facultndes especiales que fueren necesarias.

Con dsie chjeto. ruego i confiein personcrie suficiente a
nucstros Apoderados (uienes podrin obrar en forma conjuny o
i intiuso sustitir el presente poder.

Alenlamente,

CC. ‘&

Centificacion Nutarisl:
El infrascrito Notario Piiblico certifica que In firma que aniccede
¥ dice MARCELQ DAELLI es outéntica: que ¢l firmante es
ERESIDENTE DEL DIRECTORIQ de ZELLTEK, SA, que
licne fhcultasd para olorgar cate poder y que dicha compahia
exisie y eyth debidemente organizada de conformidad con s
Leyes de ARGENTINA

Todos loa hechos anteriores le consian por haber examinado kos
documentos respectivos y de todo eilo de B
Dade y firmado en SANTA FE el __ de de20__

Notario Pdblico.

COLEGIDDE ESeRIAL:

Miembros ACPI— ASIPY -'mpn



ASSIGNMENT BY THIS AGREEMENT

CESION POR EL PRESENTE CONTRATO

—

!
Assignor
MARCELO DAELL!

addressed at
Lisandro de la Torre 3124, Dpio 2 de Ja ciudad de Sanis
Fe, Provincia de Santa Fa

aseign in whole ownership and dominion to:
Assignee
ZELLTEK S.A.

addressed at )
Lisandro de la Torme 3124, Dpto 2 de la ciudad de Sania
Fe, Provincia de Sanla Fe

all the rights, tiles and nterests on the foliowing industrial
property rights:
{list of patents, tradamarks or applications thereof, 1o be

applicalions litled “Vero Cells Adepled for growing
in susgension and uses thereof".

The prica of this transfer ia the amount of: USS 1 dolar

Freely fixed by the partles and already received by the
assignor.

Date and placa of execution by Assignor
on the date of:

in the City of:

Signature of two witnesses
{Indication of addrass is necessary)

1. Wilness (testigo)
1. Name:

1. Address:
)

Cedente
MARCELO DAELLI

domiciliade en
Lisandro de la Torre 3124, Dplo 2 ds I cludad de Santa
Fe, Provincia de Sania Fe.

cede en toda propiedad y dominio a
Cesionario
ZELLTEK S.A.

domiciliado en
Lisandro da Ia Torre 3124, Dplo 2 de la cludad de Santa
Fe, Provincia de Santa Fa.

odos ios derechos, titulos e intereses corespondientes a
los sigulentes privilegios de propiedad industrial:

Solicitud do palente de invencion denominada “Linsa
celular vero adaplada para crecer en suspension”.

El preclo de esta transferencla as la cantidad de: USS 1
dolar

Libremente filado por las partes y ya recibido por la parte
cedents.

ature of tha Assignor
(Firma del cedante)

2. Witness (tastigo)

CERTIFIOACIUN DE PIRMAS N° D 00581728:

w—
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En Ia ciudad de Senta Fe,a 19 de Octubre de 2006
De conformidad con el requerimiento obrante en el Acta nimero 360 .
lnbra.da en la fecha, al folio 366 del Registro de Intervenciones N° 614 |
del que soy TITULAR , en mi cardcter de ESCRIBANO PUBLICO,

en uso de las atribuciones que me confiercn las Leyes y Reglamentaciones vigentes.

Que la/s firma/s que obra/n en el documento anexo, cuyo/s folio/s firmo y sello, §

ha/n sido puesta/s en la fecha y en mi presencia por Licenciado MARCELO GUS-
TAVO DAELLLDocumento Nacional de Identidad N°13.407.302,Nombre y Represen-
tacién de “ZELLTEK™ S.A.,domicilio en calle Lisandro de 1a Torre N°3124,Departamen-
t0 2 de ésta Ciudad de Santa Fe.y en su caréicter de Presidente del Directorio de Ia misma.
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de iz Prov. de Santa Fe

|APOSTILLA|
‘ Seltado de Legalizaclon
| Serie "A" NP




D.G.R. Ron. 30/79
Exp. 105.043-C - 78

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA PROVINCIA DE SANTA FE,}

/ don ......... T'?QMCQ ......... DS... MB’ 3> —

obrantes en ¢l documento anexo, presentado en el dia de la fecha -_?'31

bajo el niimero 00091814 scricD.

-

La presente legalizacidén no :iuzga sobre| &l contenido y forma del documento. |

SANTW FE, ?_4 ﬂﬂm
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El presente documento piiblico
2. Ha sido fimado por _Belkys Guadalups Peralta

- 3.Qulen actia en calidad de __egelizadora
4. Lieva ol sello / timbre de $°1egio de Eeoribancs de la Provincia de San—
ta PG-

5. En Santa Fe ] 6. El dla 24 de ootubre de 2006.

7. Por el COLEGIO DE ESCRIBANOS de Santa Fe 9n IegreentGOian del

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
] (Convenio 02/08/2003)

}
w. 8. Bajo el numero: A °°9
844, R,Sello / Timbre _##010 DE S 4, 10 Firma
‘,\ \
i
1D JOSE 5. ARANGIO
VOCAL

-
A

-



