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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
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Patente de Invencion

SOLICITUD DE :
[ ] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo |. [ ] capituloli.
Nombre:  WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direccion:  Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940 - 0874, Estados
Unidos de América
cce. [ ] N [ ]
Nacionalidad o Domicilio:  Nueva Jersey, Estados Unidos de América
Lugar de Constitucién; Delaware, Estados Unidos de América C.E. l:l Otro D
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Numero
@ Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccin: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ccC. NIT D
O APODERADO CE. D Otro D
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
. ! 79.143.366 de
E-Mail: office bogota@bakernet.com Nimero  Usaquén P 20.281
@ Nombre:  SHAW, Chia-cheng, CHEW, Warren, WILK, Bogdan Kazimiers y FORTIER, Genevieve
INVENTOR (ES) Direccion: 730 St. Germain St., St. Laurent, Quebec H4L 3RS, Canada; 751 Querbes Avenue, Qutremont, Quebec H2V 3W8, Canada
. y 6 Conrad Lane, New City, New York 10856, Estados Unidos de América y 3700 Gabriella-vallee #403, Ste-Foy, Quebec
G1W 5B6, Canad4 respectivamente.
(72)

Nacionalidad o Domicilio:  Canadiense, Canadiense, Estadounidense y Canadiense, respectivamente

(5) pcT (85)

Solicitud Internacional No.
Publicacion Internacional No.

PCT/US2006/006207
W0/2006/093743

Fecha 22-FEB-06
Fecha 08-SEP-06

®) Titulo (54)

RECUPERACION DE CCI-779 A PARTIR DE LICORES MADRE

@ Clasificacion Internacional (51)

CO07D 498/18

(®) Prioridad

S| X

NO

(33) Pais de Origen
us

(32) Fecha
02-MAR-05

(31) Numero de Solicitud
60/657,534

@ Comprobante de pago No.  07-66626

Fecha 16-AGO-07

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud NP
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado porla IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros:  Extractos, Reporte de busqueda y rotificacién de presentacion de documento de prioridad.

() FIGURA CARATERISTICA

@' Solicito la concesién de la patente,

- NOMBRE: _ ALVARO CORREA ORDONEZ

FIRMA:

cC. /'794143.366 de Usaquén TP. 20281 —

Instrucciones para la presentacion de los anexosAer reverso de esta pagina
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AARIA TERESA LARA R,

TRADUCTORA

nenal

TRADUCCION OFICIAL No. 346/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 23 de agosto de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por WYETH en relacion con la solicitud de patente titulada
"Recuperacion de CCI-779 a partir de licores madre”. Certificacion notarial
suscrita por Michelle McGowan, Notario Publico del estado de Nueva Jlersey, y
legalizaciones subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello] MICHELLE L. McCGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903
Habilitada en el Condado de Morris
La comision expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial

en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario
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nenas
CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 1 de mayo de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8. No. A290275

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la

E cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

UA TERESA LARA l-
TRADUCTORA .
IESOLUCION ey .

DE MINJOSTIMER

(FrevcolonD

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 1ST DAY OF MAY 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A290275

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
WYETH

with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
all members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile at Av. 82 No. 10 - 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to
Colombian patent application(s) based on PCT/US2006/006207
and entitled_“RECOVERY OF CCI-779 FROM MOTHER
LIQUORS” and to obtain patent protection thereof, for which
purpose I (we) authorize the said attorneys to represent me (us)
before any authorities or persons, with or without jurisdiction,
specially those administrative, administrative contentious and
judicial, as well as before Arbitration Court, in all matters
concerning the following: a) Obtainment of a patent(s) based upon
said patent application(s), including filing of assignments, change
of name or address, voluntary cancellation; and defending
oppositions, cancellations, nullity, writ mandamus, and in general
the civil, penal, an administrative processes relating to those
rights,

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters,

Done and subscribed in

On the 2

day of April 2007

Signature of the person issuing the Power

WYETH

Wi ol

Willian?H. Calnan
Assistant Secretary

JAM 10092 1[G olombia

Ralsbeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

npneonan

PODER DE ABOGADO
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogota D. C., Colombia, y hasta tanto ellos contimien
siendo miembros de la firma, poder especial amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en PCT/US2006/006207 y titulada
Y RECUPERACION DF CCY-779 A PARTIR DF
LICORES MADRE :

”»

y para obtener la proteccién de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera autoridades o personas,
ejerzan o no jurisdicciéon, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de la(s) patente(s) de invencidon
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentaciéon de traspasos, cambio de nombre o direccion,
cancelacion voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

A los 25 diasdelmesde ahril de 2007

Firma de la persona que firma el Poder
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NOTARIAL CERTIFICATION

Q_A—“‘\\\

2007 , the undersigned Notary

On this day of April

CERTIFIES

1. That William H. Calnan

set his hand on the foregoing document.

7. That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person WYETH

4. That the judicial person WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,

United States of America

i1s duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that
‘ his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes of the Borrad of Directors Meeting held on April
26, 2006.

M s ( ™M Goyon

Notary Public
MICHELLE L. McGOWAN
Public, State of New Jersey

No. 2108903
Qualified in Morris

Comwnission Expires Feb, 9, 2011

‘a

ﬁ"ﬂn?

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 25 dias del mes de

abril

de 2007 , el suscrito Notario
DA FE

1 Que William H. Calnan

suscribi6 de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de

Subsecretario

de la persona juridica WYETH

4 Que la persona juridica WYETH
con sede en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresién
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la reuni6n de Junta Directiva

celebrada el 26 de abril de 2006.

El Notario Publico
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TRADUCCION OFICIAL No. 347/07 de un documento escrito en inglés, el cual

para su identificacion se sella con el seIIo' del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 23 de agosto de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segun Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesion a WYETH de solicitud de patente para “Recuperacién de CCI-779 a
partir de licores madre”. Certificacion notarial suscrita por Julianne Decker,

Notario Publico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

AM100921 L1
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth,
certifico por la presente que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesién
original (para la U.S.S.N. 60/657,534, y cualquier equivalente legal de la
misma en un pais extranjero, para el invento titulado: “RECUPERACION DE
CCI-779 A PARTIR DE LICORES MADRE") fechada el 30 de marzo de 2005 de

Chia-Cheng Shaw y Warren Chew a Wyeth y que la citada copia es fiel copia

del original.

Dado a los 19 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asociada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 19 dias del mes de abril de 2007, ante mi personalmente
comparecié Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth, a
quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el
mismo.

(Fdo.) Julianne Decker
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Sello] JULIANNE DECKER
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
MI COMISION EXPIRA EL 22 DE OCTUBRE DE 2008

Expediente No: AM-100921L1

Cesién de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA a los CEDENTES de

contraprestacion valida, el recibo de la cual se reconoce por la presente, los
CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: Chia-Cheng Shaw

Residencia: 730 Saint Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L3RS,
Canada

Ciudadania: Canada

(2) Nombre Completo del Inventor: Warren Chew

Residencia: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3WS,
Canada

Ciudadania: Canada
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(3) Nombre Completo del Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residencia: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956
Ciudadania: Polonia

(4) Nombre Completo del Inventor: Genevieve Fortier

Residencia: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5BS6,
Canada

Ciudadania: Canada

por la presente venden, ceden y traspasan a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

Recuperacion de CCI-779 a partir de licores madre
e inventado por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/657,534

presentada el: 2 de marzo de 2005

[ 1 Yo/nosotros los CEDENTES firmantes a continuacién, por la
presente autorizamos y solicitamos la insercién anterior del nUmero de

solicitud y fecha de presentacion, una vez éstos se conozcan,

[marcar también si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
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incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las
mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de
obtenerse para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién
o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemisién o reexamen de las mismas.

Los CEDENTES pactan por el presente que no se ha hecho ni se hara ni

se realizard ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar

en conflicto con esta cesion.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para presentar solicitudes y
recibir Patentes para dicho invento en cualquiera de los citados paises en su

propio nombre, o en nombre de los CEDENTES, a su eleccion.

Los CEDENTES pactan y acuerdan suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacién, continuacidon en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemision o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente

cedidas a la CESIONARIA, y haran todo los juramentos o declaraciones licitos,
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y realizaran todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra

compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Chia-Cheng Shaw 30 Marzo 2005
Chia-Cheng Shaw Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Canada }
SS:
Provincia de Quebec }

A los 30 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personalmente ante mi
Chia-Cheng Shaw, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propositos alli sefialados.

(Fdo.) Lire Martin
Notario Publico

Mi nombramiento es vitalicio.

(Fdo.) Warren Chew 30 Marzo 2005
Warren Chew Fecha
RECONQCIMIENTO
Estado de Canada ¥
SS:

Provincia de Quebec }
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A los 30 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personalmente ante mi
Warren Chew, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié6 haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propodsitos alli sefialados.

(Fdo.) Lire Martin
Notario Publico

Mi nombramiento es vitalicio.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por: Julianne Decker

3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Julianne Decker, Notario
CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 18 de mayo de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A292139

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)
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La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucidon No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JULIANNE DECKER

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JULIANNE DECKER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 18TH DAY OF MAY 2007
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A292139

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
<
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AM100921 L1

AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N.
60/657,534 and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “RECOVERY OF CCI-779 FROM MOTHER LIQUORS”) dated March 30,
2005 from Chia-Cheng Shaw and Warren Chew to Wyeth and that the said copy is a true

copy of the original.

Dated this 19th day of April 2007, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth
|0aY19 SS L THIN o AW Y IVENG
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 19th day of April 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

Notary Public

JULIANNE DECKER
NOTARY PUBL!C OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES OCT. 22, 2008



Dockat No: AM-100921L 1

Assignment of Invention neoes g

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and
valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Chia-Cheng Shaw
Residence: 730 St. Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L.3R5, Canada
Citizenship: Canada

(2) Full Name of Inventor: Warren Chew
Residence: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3W8, Canada
Citizenship: Canada

(3) Full Name of Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residence: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956
Citizenship: Poland

(4) Full Name of Inventor: Genevieve Fortier
Residence: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5B6, Canada
Citizenship: Canada

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right,
title and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign
countries, including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:
Recovery of CCI-779 from Mother Liquors

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/657,534 filed on: March 2, 2005
[Ji/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request
insertion above of the application number and filing date, when they become
known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]

AssignmentNew App-Provisional. Dot-Rev 2/05 Page 1 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned] - E
pears
X and any legal equivalent thereof in a foreign country, J

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein,
and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application
or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or
substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this
assignment.

ASSIGNORS authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive
Letters patent for said invention in any of said countries in its own name, or in
ASSIGNOR's name, at its election.

ASSIGNORS covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore
and to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any
testimony in any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all
papers that may be necessary or desirable to perfect the title to said invention or any
Letters Patent which may be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or
other legal representatives, and that to, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part, divisional,
renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any
part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby
assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful
acts requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 2 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any
and all Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the

aforesaid applications to its ASSIGNEE. Frong
94 *ﬁﬂv/% aw” 30 - fHlarnch 2005

Chia-Cheng Shaw/ Date

ACKNOWLEDGMENT
State of CAXA DA }

ss:
Countyof PRou'E  OF 1}
CoeeEsc(C

On the 50“‘day of Utoacd- 2005, Chia-Cheng Shaw personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Q) S QORRLEHRIC e Ak
V"'j COemniSSiom 1S

—— to— lv’fe ‘

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 3 of 6 Assignment of Invention
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Warren Chew Date

ACKNOWLEDGMENT

Stateof (AL ADA }
ss:
Countyof PLovixe oF }
QUEKEC
On the 37 -day of +taqc 2005, Warren Chew personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.

. \/bzvf/”\‘ O 7(0-_'>
L rfeE ‘B/o /t\a Ly TE,ugchb( Ry
M”j CommiSson JS [U" j/‘( ‘

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 4 of 6 Assignment of Invention
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Bogdan Kazimierz Wilk Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS!
County of }
On the day of 2005, Bogdan Kazimierz Wilk personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 5 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Genevieve Fortier Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Genevieve Fortier personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

P o ot

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 6 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



"71A TERESA LARA R.
TRADUCTORA OIS

JESOLUCION Ney P1INS
DE MINJUSTINA

neno s
TRADUCCION OFICIAL No. 348/07 de un documento escrito en inglés, el cdél
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 23 de agosto de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segin Resolucidn

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesion a WYETH de solicitud de patente para “Recuperacién de CCI-779 a
partir de licores madre”. Certificacion notarial suscrita por Julianne Decker,

Notario Publico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

AM100921 L1

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth,
certifico por la presente que la copia adjunta ha sido comparada con
la Cesion original (para la U.S.S.N. 60/657,534, y cualquier equivalente legal
de la misma en un pais extranjero, para el invento titulado: “RECUPERACION
DE CCI-779 A PARTIR DE LICORES MADRE") fechada el 29 de marzo de 2005

de Bogdan Kazimierz Wilk a Wyeth y que la citada copia es fiel copia del

original.

Dado a los 19 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asociada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA
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ARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OO
RESOLUCION Riey
DE MINIJUSTIMNA
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[’\ [GNaNa! :"
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Morris g

A los 19 dias del mes de abril de 2007, ante mi personalmente
comparecié Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth, a
quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el

mismo.

(Fdo.) Julianne Decker
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Sello] JULIANNE DECKER
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
MI COMISION EXPIRA EL 22 DE OCTUBRE DE 2008

Expediente No: AM-100921 L1

Cesidn de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA a los CEDENTES de

contraprestacion valida, el recibo de la cual se reconoce por la presente, los
CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: Chia-Cheng Shaw

Residencia: 730 Saint Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L3RS5,
Canada

Ciudadania: Canada

(2) Nombre Completo del Inventor: Warren Chew

Residencia: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3WS,
Canada

Ciudadania: Canada
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(3) Nombre Completo del Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residencia: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956
Ciudadania: EE.UU. (Iniciales BKW) 3-29-05

(4) Nombre Completo del Inventor: Genevieve Fortier

Residencia: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5B6,
Canada

Ciudadania: Canada

por la presente venden, ceden y traspasan a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

Recuperacion de CCI-779 a partir de licores madre

e inventado por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/657,534

presentada el: 2 de marzo de 2005

[ ] Yo/nosotros los CEDENTES firmantes a continuacién, por la
presente autorizamos y solicitamos la insercion anterior del nimero de

solicitud y fecha de presentacion, una vez éstos se conozcan,

[marcar también si se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
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incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las
mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de
obtenerse para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovacién
o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemision o reexamen de las mismas.

Los CEDENTES pactan por el presente que no se ha hecho ni se hara ni
se realizara ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar

en conflicto con esta cesidn.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para presentar solicitudes y
recibir. Patentes para dicho invento en cualquiera de los citados paises en su

propio nombre, o en nombre de los CEDENTES, a su eleccion.

Los CEDENTES pactan y acuerdan suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacién, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemision o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente

cedidas a la CESIONARIA, y haran todo los juramentos o declaraciones licitos,
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y realizaran todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra

compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Bogdan Kazimierz Wilk 29 Marzo 2005
Bogdan Kazimierz Wilk Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

sS:
Condado de Rockland }

A los 29 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personalmente ante mi
Bogdan Kazimierz Wilk, a quien conozco como la misma persona descrita
en el instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el

mismo, por su propia voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White

Notario Publico

[Sello] JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M! COMISION EXPIRA 12-26-2006

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
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2. Este documento publico ha sido firmado por: Julianne Decker
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey
4, lleva el sello/timbre de: Julianne Decker, Notario
CERTIFICADO
5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 18 de mayo de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8. No. A292140

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

essaloaD

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

JULIANNE DECKER
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—_ JULIANNE DECKER, NOTARY
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6. THE 18TH DAY OF MAY 2007
7. BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A292140
9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N.
60/657,534 and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “RECOVERY OF CCI-779 FROM MOTHER LIQUORS”) dated March 29,
2005 from Bogdan Kazimierz Wilk to Wyeth and that the said copy is a true copy of the

original.

Dated this 19th day of April 2007, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth
Mycdas 00 € MM G
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 19th day of April 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the sa

Notary Public

\ JULIANNE DECKER
OTARY PUBLIC OF NEW JERSE

Y
MY COMMISSION EXPIRES OCT. 22, 2008



Docket No. AM-100921L1

Assignment of Invention peantd

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and
valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Chia-Cheng Shaw
Residence: 730 St. Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L3R5, Canada
Citizenship: Canada

(2) Full Name of Inventor. Warren Chew
Residence: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3W8, Canada

Citizenship: Canada

3) Full Name of Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residence: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956 ~
Citizenship: ~Petamd—_ )< &7 av) 329405

(4) Full Name of Inventor: Genevieve Fortier
Residence: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5B6, Canada
Citizenship: Canada

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right,
titte and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign
countries, including all rights to claim priority, in and to the invention entitied:
Recovery of CCI-779 from Mother Liquors

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/657,534 filed on: March 2, 2005
[Jl/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request
insertion above of the application number and filing date, when they become
known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned)]

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 1 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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‘[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]

yra
™ and any legal equivalent thereof in a foreign country, ( 10

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein,
and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application
or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or
substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this

assignment.

ASSIGNORS authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive
Letters patent for said invention in any of said countries in its own name, or in
ASSIGNOR's name, at its election.

ASSIGNORS covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore
and to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any
testimony in any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all
papers that may be necessary or desirable to perfect the title to said invention or any
Letters Patent which may be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or
other legal representatives, and that to, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part, divisional,
renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any
part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby
assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful
acts requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 2 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



‘' ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of P'at'ents to issue any
and all Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the

aforesaid applications to its ASSIGNEE. ~ans
Chia-Cheng Shaw Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Chia-Cheng Shaw personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 3 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Warren Chew Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Warren Chew personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 4 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Bogdat) Kazimierz Wilk Date
ACKNOWLEDGMENT
State of ‘%:w p }
4 sS:
County of e }
On the &7 day of éﬂucu—‘(/ 2005, Bogdan Kazimierz Wilk personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

JANICE A. WHITE

NOTA  -BLIC - STATE OF NEW YORK
0. 01-WH8052604 . ‘ﬂ/ .
% D IN ROCKLAND COUNTY / 79%9

MY Ci- . 3SION EXPIRES 12-26-20 % /J Notary Public

AssignmentNew App-Provisional. Dot-Rev 2/05 page 5 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Genevieve Fortier Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Genevieve Fortier personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 6 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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2IA TERESA LARA R.

TRADUCTORA OBEMS.

ESOLUCION Ney O1ETS

DE MINJUSTIOIA

(A2 Wale}
n ‘o)

TRADUCCION OFICIAL No. 349/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 23 de agosto de 2007 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogota, Traductora Oficiai segiin Resolucidon
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesion a WYETH de solicitud de patente para “Recuperacion de CCI-779 a
partir de licores madre”. Certificacion notarial suscrita por Julianne Decker,

Notario Publico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

AM100921 L1

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth,
certifico por la presente que la copia adjunta ha sido comparada con
la Cesion original (para la U.S.S.N. 60/657,534, y cualquier equivalente legal
de la misma en un pais extranjero, para el invento titulado: “RECUPERACION
DE CCI-779 A PARTIR DE LICORES MADRE"”) fechada el dia 24 de marzo de

2005 de Genevieve Fortier a Wyeth y que la citada copia es fiel copia del

original.

Dado a los 20 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.

Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asociada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA
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n~ang
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Morris %

A los 20 dias del mes de abril de 2007, ante mi personalmente
comparecié Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth, a
quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el

mismo.

(Fdo.) Julianne Decker
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Sello] JULIANNE DECKER
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
MI COMISION EXPIRA EL 22 DE OCTUBRE DE 2008

Expediente No: AM-100921L1

Cesion de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA a los CEDENTES de

contraprestacidon valida, el recibo de la cual se reconoce por la presente, los
CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: Chia-Cheng Shaw

Residencia: 730 Saint Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L3RS,
Canada

Ciudadania: Canada

(2) Nombre Completo del Inventor: Warren Chew

Residencia: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3WS,
Canada

Ciudadania: Canada
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(3) Nombre Completo del Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residencia: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956
Ciudadania: Polonia

(4) Nombre Completo del Inventor: Genevieve Fortier

Residencia: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5B6,
Canada

Ciudadania: Canada

por la presente venden, ceden y traspasan a la CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

Recuperacion de CCI-779 a partir de licores madre
e inventado por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/657,534

presentada el: 2 de marzo de 2005

[X]  Yo/nosotros los CEDENTES firmantes a continuacién, por la
presente autorizamos y solicitamos la insercion anterior del nimero de

solicitud y fecha de presentacion, una vez éstos se conozcan,

[marcar también si se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

3
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incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las
mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de
obtenerse para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacidn, divisional, de renovacién
o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes,

cualquier reemisién o reexamen de las mismas.

Los CEDENTES pactan por el presente que no se ha hecho ni se hard ni
se realizard ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar

en conflicto con esta cesidn.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para presentar solicitudes y
recibir Patentes para dicho invento en cualquiera de los citados paises en su

propio nombre, o en nombre de los CEDENTES, a su eleccién.

Los CEDENTES pactan y acuerdan suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con el mismo y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier continuacion, continuacién en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemision o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y
cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por la presente

cedidas a la CESIONARIA, y hardn todo los juramentos o declaraciones licitos,
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y realizaran todo los actos licitos requeridos para adquirir las mismas, sin otra

compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios

u otros representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Genevieve Fortier 24 Marzo 2005
Genevieve Fortier Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Canada }
SS:

Condado de Quebec }

A los 24 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personalmente ante mi
Genevieve Fortier, a quien conozco como la misma persona descrita en el
instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocidé haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Firmado ilegible, notario)

Notario Publico

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Julianne Decker
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Julianne Decker, Notario
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CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dia 18 de mayo de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A292141

9, Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

(drozsaloo?.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucidon No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JULIANNE DECKER

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JULIANNE DECKER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 18TH DAY OF MAY 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A292141

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N.
60/657,534 and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “RECOVERY OF CCI-779 FROM MOTHER LIQUORS”) dated March 24,
2005 from Genevieve Fortier to Wyeth and that the said copy is a true copy of the

original.

Dated this 20th day of April 2007, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 20th day of April 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

Notary Public

JULIANNE DECKER
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES OCT. 22, 2008
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Assignment of Invention peasn

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and
valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Chia-Cheng Shaw
Residence: 730 St. Germain St., St. Laurent, Quebec, H4L3R5, Canada
Citizenship: Canada

(2) Full Name of Inventor: Warren Chew
Residence: 751 Querbes Avenue, Outremont, Quebec, H2V3W8, Canada

Citizenship: Canada

(3) Full Name of Inventor: Bogdan Kazimierz Wilk
Residence: 6 Conrad Lane, New City, NY 10956
Citizenship: Poland

(4) Full Name of Inventor. Genevieve Fortier
Residence: 3700 Gabrielle-Vallee #403, Ste-Foy, Quebec, G1W 5B6, Canada
Citizenship: Canada

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right,
title and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign
countries, including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:
Recovery of CCI-779 from Mother Liquors

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. 60/657,534 filed on: March 2, 2005
I/lwe the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request
insertion above of the application number and filing date, when they become
known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned])

AssignmentNew App-Provisional. Dot-Rev 2/05 Page 1 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



X and any legal equivalent thereof in a foreign country, froay 7

including the right to claim priority, including any and ali improvements disclosed therein,
and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application
or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or
substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this

assignment.

ASSIGNORS authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive
Letters patent for said invention in any of said countries in its own name, or in
ASSIGNOR'’s name, at its election.

ASSIGNORS covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore
and to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any
testimony in any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all
papers that may be necessary or desirable to perfect the title to said invention or any
Letters Patent which may be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or
other legal representatives, and that to, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part, divisional,
renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any
part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby
assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful
acts requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 2 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application



ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any
and all Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the
aforesaid applications to its ASSIGNEE. pnrara

Chia-Cheng Shaw Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Chia-Cheng Shaw personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional. Dot-Rev 2/05 Page 3 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Warren Chew Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2005, Warren Chew personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional. Dot-Rev 2/05 Page 4 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Bogdan Kazimierz Wilk Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS:
County of }
On the day of 2005, Bogdan Kazimierz Wilk personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,
of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 5 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Date
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ACKNOWLEDGMENT

State of C#/UA- b A }
ss:

County of Qu,{, gé‘c }
4

Onthe R ¢ dayof /2744 A 2005, Genevieve Fortier personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same,

of his/her own free will and for the purposes set forth.

otary Public -

AssignmentNew App-Provisional.Dot-Rev 2/05 Page 6 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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RECOVERY OF CCI-779 FROM MOTHER LIQUORS

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to the recovery of CCI-779 from mother liquors.

CCI-779 (rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
methylpropionic acid) is an ester of rapamycin, which has demonstrated significant
inhibitory effects on tumor growth in both in vitro and in vivo models. CCI-779 binds to
and forms a complex with the cytoplasmic protein FKBP, which inhibits an enzyme,
mTOR (mammalian target of rapamycin, also known as FKBP12-rapamycin associated
protein [FRAP]). Inhibition of mTOR's kinase activity inhibits a variety of signal
transduction pathways, including cytokine-stimulated cell proliferation, translation of
mRNAs for several key proteins that regulate the G1 phase of the cell cycle, and IL-2-
induced transcription, leading to inhibition of progression of the cell cycle from G1 to S.
CCI-779 has been demonstrated to be effective in multiple applications, including
inhibition of central nervous system cancer, leukemia, breast cancer, prostate cancer,
melanoma, gliomas, and glioblastoma,

The preparation and use of hydroxyesters of rapamycin, including CCI-779, is
disclosed in US Patent No. 5,362,718. A regioselective synthesis of CCI-779 is described
in US Patent No. 6,277,983. However, the yield of CCI-779 resulting is only in the range
of 70-80%. Still another regioselective synthesis is described in US Patent Publication
No. US 2005-0033046 Al. Recrystallization of CCI-779 is necessary in order to obtain
crystalline product for use in clinical applications.

What is needed is a process for recovering additional crystalline CCI-779 from the

mother liquors obtained as a by-product of CCI-779 crystallization.

SUMMARY OF THE INVENTION

The invention provides a process for the recovery of CCI-779 from mother
liquors. The process includes concentrating the mother liquor, treating the concentrated
CCI-779 with a buffer, drying and concentrating the organic layer, and recrystallizing the
CCI-779, preferably from ether.
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In another embodiment, the mother liquor obtained from the process is used in the
process in order to obtain additional yields. In other embodiments, the process is repeated
multiple times.

Other aspects and advantages of the invention will be apparent from the following

detailed description of the invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention provides a novel method for the recovery of CCI-779 from
mother liquors.

CCI-779 (rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
methylpropionic acid) can exist in the form of two isomers illustrated below in Scheme 2.
The CCI-779 recovered from mother liquors in accordance with the invention generally
contains about 95 wt% of CCI-779 Isomer B and about 3 wt% Isomer C.

As used herein, the terms combined yield or total combined yield mean the total
CCI-779 recovered from all recrystallization steps, including initial recrystallization by
conventional techniques and CCI-779 recovered from mother liquors by the process of
the invention.

In one embodiment, CCI-779 is prepared as described in US Patent No.
5,362,718. In another embodiment, CCI-779 is prepared as described in US Patent
Publication No. US 2005-0033046 Al.

In another embodiment, CCI-779 is obtained from the acidic hydrolysis of
rapamycin 42-ester with 2,2,5-trimethyl[1.3-dioxane]-5-carboxylic acid. In one
embodiment this is accomplished using sulfuric acid followed by silica gel
chromatography. The acidic hydrolysis is described in US Patent No. 6,277,983 (Shaw,
et al.). Scheme 1 herein summarizes the hydrolysis process. Following hydrolysis,
recrystallization is accomplished using conventional techniques. In one embodiment,
recrystallization is performed with ether. Typically, the CCI-779 obtained from
recrystallization has a B:C isomeric ratio in the range of about 30 : 1 to about 35:1,and a
yield in the range of about 70% to about 80%, or about 72% to about 76%. In one
embodiment, the CCI-779 obtained from recrystallization has a B:C isomeric ratio of
about 32 : 1 and a yield of about 74%.
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Scheme 1

1. 2N HsS04 / THF, 0-5°C
2 Silica gel chromatography

Rapamycin 42-ester with Rapamycin 42-ester with
2,2,5-trimethyl(1.3-dioxane] 2,2-bls-(hydraxymethyl) propionic
-5-carhoxylic acid acld (CCI-779)

(WAY-130159)

The by-products of the recrystallization process are mother liquors containing
additional CCI-779. Typically, the amount of CCI-779 present in the mother liquors is
20% or more of the product after recrystallization. In one embodiment, 25 to 26% of the
CCI-779 product is present in the mother liquors. Further, the CCI-779 in these mother
liquors contains a higher proportion of CCI-779 isomer C, i.e., a lower B:C ratio, than is
typically found in CCI-779. In one embodiment, the B:C isomer ratio in the mother
liquors is in the range of about 1.5:1t0o3: 1, about 1.5:1t02.5: 1, about 2 : 1 or about
1.6: 1.

The presence of a greater percentage of isomer C in mother liquors, as opposed to
that in the crystalline CCI-779, indicates a higher solubility of isomer C in the
crystallization solvent. While not wishing to be bound by theory, isomer C is believed to
be less crystalline than isomer B, leading to the increased presence of isomer C in the
mother liquors. Applicants have discovered that the isomeric ratio can be increased in
order to recover additional yield from mother liquors through modification of the pH.

Scheme 2 herein illustrates the desired isomeric shift.
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Scheme 2

. Isomer B Isomer C

Mother liquors obtained from the crystallization of CCI-779, as described above,
are first concentrated under reduced pressure. The resulting foam is combined with a
buffer system, i.e., a pH adjusting buffer (buffer solution) and solvent. In one
embodiment, the pH of the buffer is approximately 5 to 6.5. In another embodiment, the
pH of the buffer is approximately 5 to 5.5.

In one embodiment, the buffer solution contains sodium acetate. In other
embodiments, the buffer solution contains potassium acetate or zinc acetate. In still other
embodiments, the buffer solution contains a mixture or sodium acetate, potassium acetate,
and/or zinc acetate. In one embodiment, the solvent is an organic solvent. In a further
embodiment, the organic solvent is acetone. In still other embodiments, the organic
solvent is tetrahydrofuran, acetonitrile, or acetic acid. In other embodiments, the solvent
is a mixture of solvents, e.g., a mixture of acetone, tetrahydrofuran, acetonitrile, and/or
acetic acid. In one embodiment, the volume ratio of solvent to buffer is between 1.5 to
1.1:1.0. In another embodiment, the volume ratio is 1.1 : 1.0. Other buffer systems,
solutions, solvents, and volume ratios to adjust the pH are contemplated by the invention
and would be known to one of skill in the art.

The solution of residual foam, from the mother liquors, and buffer system (i.e.,

buffer solution and solvent) is mixed. In one embodiment, the solution is mixed under
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nitrogen at a temperature of approximately 20 to 25°C for 24 hours. In other
embodiments, the solution is mixed for 48 hours. The length of time may be adjusted in
order to maximize the ratio of isomer B to isomer C. In another embodiment, the ratio is
monitored during the mixing, for example, by HPLC.

Following mixing, the product is separated by conventional means. In one
embodiment, the mixture is diluted with ethyl acetate and washed with a brine solution.
This is followed by washing of the organic layer (or organic layers combined) with water
and brine. The organic layer is then dried over sodium sulfate and concentrated under
reduced pressure, generating a foam. Other methods of separating the product would be
known to one of skill in the art, and are contemplated by the invention. The method of
separating the product comprises addition of an organic medium so as to form the organic
layer. Following separation, the foam is recrystallized by conventional techniques, e.g.,
precipitation. In one embodiment, the foam is recrystallized from an ether. In further
embodiments, the ether is diethyl ether, or t-butyl methyl ether. As solvent for
recrystallization there may also be used acetonitrile, a mixture of ether with hexanes or
heptane, or a mixture of t-butyl methyl ether with hexanes or heptane. In still a further
embodiment, the ether is diethyl ether. In one embodiment, the precipitated CCI-779 may
be dried, for instance, under vacuum by conventional techniques.

In one embodiment, the recrystallized CCI-779 has a B:C isomer ratio greater than
about 30:1. In other embodiments, the recrystallized CCI-779 has a B:C isomer ratio of
about 45:1, or about 49:1, or greater. In still other embodiments, the recrystallized CCI-
779 has a B:C isomer ratio of about 55:1, or about 57:1, or greater.

In other embodiments, the process is repeated using the mother liquors obtained
from the process in order to obtain a desired total yield of CCI-779. In one embodiment,
the total combined yield achieved by the process of the invention is about 90%, or about
95%, or greater. In other embodiment, the total combined yield achieved is about 98%,

or greater. Scheme 3 below illustrates the process.
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Scheme 3

R CCI-779 (mother liquors) CCI-779
CCI-779 (crude before  ether IsomersB: C (purified, crystalline)

final crystallization) —_— S + )
Isomers B: C =1.6:1 I_s%r2rlt?r1$ B:C
=>9:1 =9de:
Acetone-
acetate buffer, pH § - 5.5
2 days
CCI-779
Isomers B: C
=9:1
Acetone-

acetate buffer, pH 5 - 5.5
2 days
ether

CCI1-779

CCI-779 (mother liguors)
fgg:f;g'gﬁa'""e) + Isomers B8 :C
=491 =3:1

The following example is illustrative of the present invention, but is not a

limitation thereof.

EXAMPLE

Recovery of CCI-779 from mother liquors:

The acetate buffer (pH 5-5.5) was prepared by adding 400 m] of water to a
suitable container followed by 5.5 g of sodium acetate and stirred to form a solution. To
this solution was added 0.05 M acetic acid (300 ml) and stirred to form acetate buffer (pH
5-5.5). To a 2-L flask was charged 600 m! of acetone, followed by 545 ml of acetate
buffer (pH § -5.5). The mixture is stirred to form a homogeneous solution as 1.1 : 1
acetone-acetate buffer (pH 5-5.5).

To a 1-L flask was charged 500 g of CCI-779 mother liquor (diethyl ether solvent)
(assay contained 7.9 % of CCI-779 with isomeric ratio B:C=1.6: 1 ). The mother liquor
was concentrated under reduced pressure to obtain 49.85 g of product as a foam. The
foam was dissolved in 750 ml of 1.1 : 1 acetone-acetate buffer and mixed under nitrogen

at 20 to 25°C for a minimum of 24 h with the progress of the reaction monitored by



10

15

20

WO 2006/093743 PCT/US2006/006207

Q{‘?ﬂi’{g

HPLC. After one day, the ratio of B:C of a work-up sample was 8.1 : 1 and 9: 1 after 48
h. The ratio of the two isomers remained the same after 48 h.

The reaction mixture was diluted with 1200 ml1 of ethyl acetate and washed with
300 ml of brine. The aqueous layer was separated and extracted with 300 ml of ethyl
acetate. The organic layers were combined and washed with water (300 ml) and brine
(300 ml). The organic layer was dried over sodium sulfate and then concentrated under
reduced pressure to obtain 45.45 g of product as pale yellow foam. The foam was
recrystallized from ether (180 m!). The product was dried in an vacuum oven at 50-55°C
to constant weight to obtain 22.5 g of product as a white crystalline solid with purity 93.2
% (isomer B+C) and an isomeric ratio of B: C = 57 : 1. The recovery yield was 57 %.

The mother liquor was concentrated under reduced pressure to obtain 19.5 g of
product as a light yellow foam with B:C isomers ~ 3.3 : 1. The foam was treated with
300 ml of acetone-acetate buffer at 20 to 25°C for 48 h. The reaction mixture was diluted
with 450 ml of ethyl acetate and washed with 150 ml of brine. The aqueous layer was
separated and extracted with 150 ml of ethyl acetate. The organic layers were combined,
washed with water (200 ml), brine (200 ml), and dried over sodium sulfate. After
concentration under reduced pressure, 17.24 g of product was obtained as light yellow
foam with a B:C isomer ratio of 9 : 1. This material can be recrystallized from ether to

obtain more crystalline CCI-779 as described in the process cycle.

All patents, publications, and other documents identified herein are incorporated
by reference. One of skill in the art will recognize that minor modifications to the
conditions and techniques described in the specific embodiments described herein can be
varied without departing from the present invention. Such minor modifications and

variants are within the scope of the invention as defined by the following claims.
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1. A process for recovering CCI-779 from mother liquors, comprising:

(a)  concentrating the mother liquor;
(b)  subjecting CCI-779 obtained by concentrating the mother liquor to
treatment with a pH adjusting buffer having a pH in the range of about 5 to about 5.5;
(c) subjecting the mixture to solvent extraction;
(d)  drying and concentrating the resultant organic layer; and
(e)  recrystallizing the CCI-779.

2. The process according to claim 1, wherein steps (a) through (d) are

repeated using the mother liquor obtained from step (e).

3. The process according to claim 2, wherein the final combined yield

exceeds 95%.

4. The process according to claim 2, wherein the final combined yzeld

exceeds 98%.

5. The process according to any one of claims 1 to 4, wherein the pH

adjusting buffer comprises sodium acetate, potassium acetate, or zinc acetate.

6. The process according to claim 5, wherein the pH adjusting buffer

comprises sodium acetate.

7. The process according to any one of claims 1 to 6, wherein the pH
adjusting buffer is used with acetone, tetrahydrofuran, acetonitrile, or acetic acid as

solvent.

8. The process according to claim 7, wherein the pH adjusting buffer is used

with acetone as solvent.
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9. The process according to any one of claims 1 to 8, wherein an ether is used
in recrystallization.

10.  The process according to any one of claims 1 to 6, wherein diethyl ether, t-
butyl methyl ether, acetonitrile, a mixture of ether with hexanes or heptane, or a mixture

of t-butyl methyl ether with hexanes or heptane is used as solvent for recrystallization.
11.  The process according to claim 10, wherein the solvent is diethyl ether.

12.  The process according to any one of claims 1 to 11, further comprising the

steps of:
® precipitating the CCI-779; and
(g)  drying the CCI-779 under vacuum.

13.  The process according to any one of claims 1 to 12, wherein the CCI-779

produced thereby has a B:C isomeric ratio greater than 30:1.

14.  The process according to any one of claims 1 to 12, wherein the CCI-779

produced thereby has a B:C isomeric ratio greater than 45:1.

15.  The process according to any one of claims 1 to 12, wherein ethy] acetate

is used as solvent for the solvent extraction.
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RECUPERACION DE CCI-779 A PARTIR DE LICORES MADRE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con la recuperacién del CCI-779 a

partir de licores madre.

El CCI-77% (42-éster de rapamicina con &cido-3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropidénico) es un éster de rapamicina, que
ha demostrado efectos inhibidores significativos sobre el
crecimiento de los tumores en modelos in vitro e in vivo. El CCI-
779 se une a y forma un complejo con la proteina FKBP
citoplésmica, que inhibe una enzima, mTOR (objetivo mamifero de
rapamicina, también conocido como proteina [FRAP] asociada a
FKBPl2-rapamicina). La inhibicién de 1la actividad quinasa mTOR
inhibe wuna variedad de rutas de transduccién de sefial, que
incluyen la proliferacién celular estimulada por citoquina, la
traduccidén de mARN para varias proteina claves que regulan el
fago G1 y el ciclo celular, y la trascripcién inducida por IL-2,
que conduce a la inhibicién de la progresién del ciclo celular a
partir de Gl a S. E1l CCI-779 ha demostrado ser efectivo en
multiples aplicaciones, que incluyen la inhibicién de cgncer del

sistema nervioso central, leucemia, cancer de mama, cancer de

préstata, melanoma gliomas, y glioblastoma.

La preparacién y uso de hidroxiésteres de rapamicina, que
incluyen CCI-779, se describe en la Patente Estadounidense No
5,362,718. Una sintesis regioselectiva de CCI-779 se describe en

la Patente Estadounidense No 6,277,983. Sin embargo, el producto
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del CCI-779 resultante solo estd en el rango de 70-80%. Todavia
otra sintesis regioselectiva se describe en la publicacién de
patente Estadounidense No US2005-0033046 Al. La recristalizacidn
del CCI-779 es necesaria con el fin de obtener un producto

cristalino para uso en aplicaciones clinicas.

Lo que se necesita es un proceso para recuperar el CCI-779
cristalino adicional a partir de licores madre obtenidos como un

subproducto de la cristalizacidén del CCI-779.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién suministra un proceso para la recuperacién del
CCI-779 a partir de licores madre. El proceso incluye concentrar
el licor madre, tratar el CCI-779 concentrado con un
amortiguador, secar Y concentrar la capa organica, y

recristalizar el CCI-779, preferiblemente a partir de éter.

En otra modalidad, el 1licor madre obtenido a partir del
proceso se utiliza en el proceso con el fin de obtener
rendimiento adicional. En otras modalidades, el proceso se repite
mialtiples veces. Otros aspectos y ventajas de la invencidédn seran
evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada de la

invencién.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién suministra un método novedoso para ‘la

recuperacidén del CCI-779 a partir de licores madre.
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El CCI-779 (42-éster de rapamicina con A&cido-3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropionico) puede existir en la forma de
dos isdémeros 1ilustrados adelante en el Esquema 2. E1 CCI-779
recubierto de licores madre de acuerdo con la invencidn contiene
generalmente aproximadamente 95% en peso de CCI-779 Isémero B y

aproximadamente 3% en peso Isdmero C.

Como se utiliza aqui, los términos rendimiento combinado o
rendimiento  total combinado significan el CCI-779 total
recuperado a partir de todas las etapas de recristalizacién, que
incluyen la recristalizacién inicial por técnicas convencionales
y el CCI-779 recubierto a partir de licores madre mediante el

proceso de la invencién.

En una modalidad, el CCI-779 se prepara como se describe en
la Patente Estadounidense No. 5,362,718. En otra modalidad, el
CCI-779 se prepara como se describe en la Publicacidén de Patente

Estadounidense No. US 2005-0033046 Al.

En otra modalidad, el CCI-779 se obtiene a partir de 1la
hidrélisis A&cida de 42-éster de rapamicina con éacido 2,2,5-
trimetil[l.3-dioxano]-5-carboxilico. En una modalidad esto se
logra utilizando &cido sulfurico seguido por cromatografia de gel
de silice. La hidrdlisis 4&cida se describe en la Patente
Estadounidense No. 6,277,983 (Shaw, et al). El Esquema 1 aquil
resume el proceso de hidrélisis. Luego de la hidrdlisis, la
recristalizacidén se logra utilizando técnicas convencionales. En

una modalidad, la recristalizacidén se desarrolla con éter.
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Tipicamente, el CCI-779 obtenido a partir de la recristalizacidn
tiene una proporcién isomérica B:C en el rango de aproximadamente
30:1 a aproximadamente 35:1, y un rendimiento en el rango de
aproximadamente 70% a aproximadamente 80%, o aproximadamente 72%
a aproximadamente 76%. En una modalidad, el CCI-779 obtenido a
partir de la recristalizacidén tiene una proporcidn isomérica B:C

de aproximadamente 32:1 y un rendimiento de aproximadamente 74%.

Esquema 1

1. 2N H,80, /THF, 0-5°C
2 Cromatografia de gel de silice o]

- Ha
42-éster de rapamicina con ‘fzjéster de rapamicina con
acido 2,2,5-trimetil{1,3-dioxanoc} acido 2,2-bis-(hidroximetil)
-5-carboxflico propionico (CCI-779)

(WAY-130159)

Los subproductos del proceso de recristalizacidn son licores
madre que contienen CCI-779 adicionales. Tipicamente, la cantidad
de CCI-779 presente en los licores madre es 20% o mas del
producto después de recristalizacién. En una modalidad, 25 a 26%
del producto CCI-779 estd presente en los licores madre.
Adicionalmente, el CCI-779 en estos licores madre contiene una
proporcidén mayor del isdémero C de CCI-779, es decir, una
proporcién B:C menor, que se encuentra tipicamente en el CCI-779.

En una modalidad, la proporcidén de isdémero B:C en los licores
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madre esta en el rango de aproximadamente 1.5:1 a 3:1,
aproximadamente 1.5:1 a 2.5:1, aproximadamente 2:1 o

aproximadamente 1.6:1.

La presencia de un mayor porcentaje del isémero C en licores
madre, opuesto a aquel en el CCI-779 cristalino, indica una mayor
solubilidad del 1isdémero C en el solvente de cristalizacidn.
Mientras no se desea estar unido por la teoria, el isdémero C se
cree que es menos cristalino que el isdmero B, que conduce a la
presencia incrementada del isdémero C en los licores madre. Los
solicitantes han descubierto que la proporcidén isomérica se puede
incrementar con el fin de recuperar el producto adicional a
partir de licores madre a través de la modificaciédn del pH. E1

esquema 2 ilustra agqul el cambio isomérico deseado.

Esquema 2

ISOMERO B ISOMERO C

Licores madre obtenidos a partir de la cristalizacidn del
CCI-779, como se describid anteriormente, se concentran primero

bajo presién reducida. La espuma resultante se combina con un
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sistema amortiguador, es decir, un amortiguador que ajusta el pH
(solucidén amortiguadora) y solvente. En una modalidad, el pH del
amortiguador es de aproximadamente 5 a 6.5. En otra modalidad, el

pH del amortiguador es de aproximadamente 5 a 5.5.

En una modalidad, la solucidén amortiguadora contiene acetato
de sodio. En otras modalidades, la solucidén amortiguadora
contiene acetato de potasio o acetato de zinc. En todavia otras
modalidades, la solucidédn amortiguadora contiene una mezcla de
acetato de sodio, acetato de potasio, y/o acetato de zinc. En una
modalidad, el solvente es un solvente organico. En una modalidad
adicional, el solvente organico es acetona. En todavia otras
modalidades, el solvente organico es tetrahidrofurano,
acetonitrilo, o acido acético. En otras modalidades el solvente
es una mezcla de solventes, por ejemplo, una mezcla de acetona,
tetrahidrofurano, acetronitrilo, vy/o acido acético. En una
modalidad, la proporcidén de volumen de solvente a amortiguador
estd entre 1.5 a 1.1:1.0. En otra modalidad, la proporcidén de
volumen es 1.1:1.0. Otros sistemas amortiguadores, soluciones,
solventes, y proporciones de volumen para ajustar el pH se
contemplan por la invencién y se podrian conocer por el experto

en la técnica.

La solucién de espuma residual a partir de licores madre, y
sistema amortiguador (es decir, solucién amortiguadora %
solvente) se mezclan. En una modalidad, la solucién se mezcla
bajo nitrégeno a una temperatura de aproximadamente 20 a 25°C
durante 24 horas. En otras modalidades, la solucidén se mezcla

durante 48 horas. La duracidén del tiempo se puede ajustar con el
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fin de maximizar la proporcién del isdémero B con el isdmero C. En
otra modalidad, la proporcidén se monitorea durante la mezcla, por

ejemplo, por HPLC.

Luego de la mezcla, el producto se separa por medios
convencionales. En una modalidad, la mezcla se diluye con acetato
de etilo y se lava con solucidén salina. Esto es seguido por
lavado de la capa organica (o capas organicas combinadas) con
agua ©o solucidén salina. La capa organica se seca 1luego sobre
sulfato de sodio y se concentra bajo presidén reducida, generando
una espuma. Otros métodos para separar el productc se podrian
conocer por el experto en la técnica, y se contemplan por la
invencién. El método de separar el producto comprende la adicién
de un medio organico para formar la capa organica. Luego de 1la
separacién, la espuma se recristaliza por técnicas
convencionales, por ejemplo, por precipitacidédn. En una modalidad,
la espuma se recristaliza a partir de un éter. En modalidades
adiciocnales el éter es dietiléter, o t-butilmetiléter. Como
solvente para la recristalizacidn también puede haberse utilizado
acetonitrilo, una mezcla de éter con hexanos © heptano © una
mezcla de t-butilmetiléter con hexanos o heptano. En todavia una
modalidad adicional, el éter es dietiléter. En una modalidad, el
precipitado CCI-779 se puede secar, por ejemplo, bajo vacio por

técnicas convencionales.

En una modalidad, el CCI-779 recristalizado tiene una
proporcién de isdmero B:C mayor de aproximadamente 30:1. En otras
modalidades, el CCI-779 recristalizado tiene un proporcidn de

isémero de B:C de aproximadamente 45:1, o aproximadamente 49:1, o
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mds. En todavia otras modalidades, el CCI-779 recristalizado
tiene una proporcidén de isdbmero B:C de aproximadamente 55:1, o

aproximadamente 57:1, o més.

En otras modalidades, el proceso se repite utilizando los
licores madres obtenidos durante el proceso con el fin de obtener
un rendimiento total deseado de CCI-779. En una modalidad, el
producto total combinado alcanzado por el proceso de la invencidn
es de aproximadamente 90%, o aproximadamente 95%, o mads. En otra

modalidad, el rendimiento combinado total alcanzado es de

aproximadamente 98%, o mas. El esquema 3 adelante 1ilustra el

proceso.
Esquema 3
20!-‘{7? (l?rqu a?.tes st CCI-773 (licores madre) CCL.779
€ cnsta lZa.C| n final) eler  sémeros B:C + (purificado-cristalino)
Isémeros B:C =1.6:1 isomeros B:C
=>9:1 =12
i =32:1
Amontiguador do
acetona-acotato,
pH 548.5
2 dias
CCI-773
Isémeros B:C
=9:1 Amortiguador de
acetona-acetato,
pH 5.5.5
éte' ’ 2 dias
CCI-779 + CCi-779 (licores madre)
{purificado-cristalino} Isomeros B:C
isomeros B:C =1.6:1

=32:1

El siguiente ejemplo es ilustrativo de la presente

invencidén, pero nc es una limitacidn de este.
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EJEMPLO

Recuperacidén de CCI-779 a partir de licores madre:

Se prepara amortiguador de acetato (pH 5-5.5) al agregar 400
ml de agua a un contenedor adecuado seguido por 5.5 g de acetato
de sodio y agitado para formar una solucién. A esta solucidn se
agrega Aacido acético 0.05 M (300 ml) y se agita para formar
amortiguador de acetato (pH 5-5.5). A un frasco de 2-L se carga
600 ml de acetona, seguido por 545 ml de amortiguador de acetato
(pH 5-5.5). La mezcla se agita para formar una solucidédn homogénea

como amortiguador de acetona-acetato 1.1:1 (pH 5-5.5).

A un frasco de 1-L se cargan 500 g de licor madre de CCI-779
(solvente dietiléter) (ensayo que contiene 7.9% de CCI-779 con
proporcién isomérica B:C=1.6:1). E1l licor madre se concentra bajo
presién reducida para obtener 49.85 g del producto como una
espuma. La espuma se disuelve en 750 ml de 1.1:1 de amortiguador
de acetona-acetato y se mezcla bajo nitrégeno de 20 a 25°C
durante un minimo de 24 h con el progreso de la reaccidn
monitoreado por HPLC. Después de un dia, la proporcidén de B:C de
una muestra de trabajo es 8.1:1 y 9:1 después de 48 h. La

proporcidén de los dos isdmeros permanece igual después de 48 h.

La mezcla de reaccidén se diluye con 1200 ml de acetato de
etilo y se lava con 300 ml de solucidén salina. La capa acuosa se
separa y se extrae con 300 ml de acetato de etilo. Las capas
orgénicas se combinan y se lavan con agua (300 ml) y solucidn

salina (300 ml). La capa organica se seca sobre sulfato de sodio
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y luego se concentra bajo presidén reducida para obtener 45.45 g
del producto como una espuma amarilla palida. La espuma se
recristaliza a partir de éter (180 ml). El producto se seca en
una horno de vacio a 50-55°C para peso constante para obtener
22.5 g de producto como un sdélido cristalino blanco con pureza de
93.2% (isdémero B+C) y una proporcidén isomérica de B:C=57:1. El

rendimiento de recuperacién es 57%.

El licor madre se concentra bajo presidén reducida para
obtener 19.5 g del producto como una espuma amarilla clara con
isémeros B:C ~3.3:1. La espuma se trata con 300 ml de
amortiguador de acetona-acetato de 20 a 25°C durante 48 h. La
mezcla de reaccidén se diluye con 450 ml de acetato de etilo y se
lava con 150 ml de solucidén salina. La capa acuosa se separa y se
extrae con 150 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se
combinan, se lavan con agua (200 ml), solucidén salina (200 ml), vy
se secan sobre sulfato de sodio. Después de concentracién bajo
presién reducida, se obtiene 17.24 g del producto como una espuma
amarilla clara con una proporcién de isémero B:C de 9:1. Este
material se puede recristalizar a partir de éter para obtener mas

CCI-779 cristalino como se describe en el ciclo del proceso.

Todas las patentes, publicaciones, y otros documentos
identificados aqui se incorporan como referencia. Un experto en
la técnica reconocerd que modificaciones menores a las técnicas y
condiciones en las modalidades especificas descritas aquil se
pueden variar sin apartarse de la presente invencidén. Tales
modificaciones y variantes menores estan dentro del alcance de la

invencién como se define por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso para recuperar CCI-779 a partir de licores
madre, que comprende:

(a) concentrar el licor madre;

(b) someter el CCI-779 obtenido al concentrar el licor madre
para tratamiento con un amortiguador de ajuste de pH que
tiene un pH en el rango de aproximadamente 5 a
aproximadamente 5.5;

(c) someter la mezcla a extraccidn de solvente;

(d) secar y concentrar la capa organica resultante; y

(e) recristalizar el CCI-779.

2. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
las etapas (a) a (d) se repiten utilizando el licor madre

obtenido de la etapa (e).

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 2, en donde

el producto final combinado excede el 95%.

4, El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 2, en donde

el producto final combinado excede el 98%.

5. E1 proceso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el amortiguador de
ajuste de pH comprende acetato de sodio, acetato de

potasio o acetato de zinc.
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El proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde

el amortiguador de ajuste de pH comprende acetato de

sodio.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el amortiguador de
ajuste de pH se utiliza con acetona, tetrahidrofurano,

acetonitrilo, o acido acético como solvente.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
el amortiguador de ajuste de pH se utiliza con acetona

como solvente.

El proceso de acuerdo <con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 8, en donde se utiliza un éter en la

recristalizaciédn.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el dietiléter, t-
butilmetiléter, acetonitrilo, una mezcla de éter con
hexanos o heptanos, o una mezcla de t-butilmetiléter con
hexanos o heptano se utiliza como solvente para

recristalizaciédn.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 10, en donde

el solvente es dietiléter.
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14.

15.

prang
El proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, que comprende adicionalmente las
etapas de:

precipitar el CCI-779; y

secar el CCI-779 bajo vacio.

El proceso de acuerdo <con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde el CCI-779 producido
tiene por lo tanto una proporcién isomérica B:C mayor de

30:1.

El proceso de acuerdo <con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde el CCI-779 producido
tiene por lo tanto una proporcién isomérica B:C mayor de

45:1.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 12, en donde se utiliza acetato de

etilo como solvente para la extraccidédn de solvente.
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RESUMEN

La invencidén suministra un proceso para la recuperacién de CCI-

779 a partir de licores madre.
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