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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

' RESPUESTA A OFICIO 10002 DE OCTUBRE 25, 2005

REF: Expediente No. 05 099.863 - Solicitud de Patente Entrada en Fase Nacional

Cormresp. a la Solicitud Intemacional PCT/US2004/009613

a favor de GENENTECH, INC. Y NOVARTIS AG

Titulada: FORMULACIONES DE PROTEINA Y ANTICUERPO DE ALTA
CONCENTRACION

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogot4, portador de la tarjeta profesional

No. 57492, obrando como apoderado de ias sociedades GENENTECH, INC. Y NOVARTIS

AG, segun lo acredita fos documentos de poder presentados en esa Division, para dar
cumplimiento al requerimiento notificado por fijacion en lista el 28 de Octubre de 2005, de

acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decision 486 de ia Comision de la Comunidad

Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperaci6én en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis §
del Reglamento y Cireular Unica de la SIC, me permito Allegar:

1. Documento donde consta la cesion del derecho a la Patente otorgado por los
inventores al solicitante, debidamente apostillado, junto con su correspondiente
traduccion.

2. Fotocopia autenticada del documento de poder conferido por NOVARTIS AG,
incluyendo el Certificado que acredita la Existencia y Representacion Legal,
debidamente apostillado, junto con su correspondiente traduccion.

3. Informe preliminar intemacional sobre patentabilidad, junto con sy correspondiente
traduccion.

4. Documentos PCT {Formas PCT/IB/3086 y otras).

5. Extracto para publicacioén y Tarjeta de Archivo Temético.

De la seiiora jefe atentamente,

2

JUANPABLO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén
Cra 7 No. 16-56 Piso 9

Bogol4, Diciembre 20, 2005
CHP/MEV/hsr.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREAGIONES
lodusiria y Comerclo TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTEMOENCTIA PATENTE DEINVENCION X PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL

1) N° de aclicitxt 05 069,863

(541) Cinsificacitn intemacions : |

(71)Soficitanta(e}  GENENTECH, INC. Y NOVARTIS AG

(22) Fecha de solicitud: 03-10-2005

(72) hwentor{es)  Steven J. Shire, Jun Liu

(74) Agents:  JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Fecha de presentacion de ia solictut 28-03-2004
No. de solicitud  PCT/US2004/000613

(30) Prioridad B1)  No.Priondad (32) Fecha (33) Pals

60/460,659 04042003 us
(B5) Fecha inicio fase nadional: 04-11-2005 (B7) Publicacion Intemacional:
{86) Datos relaiivos 2 la presentacion da la solic. PCT Fecha: 28-10-2004

No. Publicacidn : WO 2004/091658 A1

(54) Thio: FORMULACIONES DE PROTEINA Y ANTICUERPO DE ALTA CONCENTRACION

{57) Relvindicacion(es):

1. Una formulacién liquida estable, de beja turbledad, que comprende (a) una proteina o anticuerpo en una cantidad de
100 a 260 mg/mi, (b) HC! de arginina en una cantidad de 50 a 200 mM, {c) histidina en una cantidad de 10 a 100 mM,
{d) polisorbaio en una cantidad de 0.01 a 0.1%, donde la formulacién tiene ademés un pH que varlade 5.5a7.0, una
viscosidad cinemética de akrededor de 50 cs ¢ menos y una oamolaridad que varia de 200 mOsm/g a 450 mOsm/kg.
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APOSTILLE 3'%
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourteenth of November, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06003816-10

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 20, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JANUARY 4, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

—~Y Y unemce

T. LAWRENCE
Certifying Officer
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RECORDATIDN FORM COVER BITEET Pt mt Tongeames. Offien
PATENTS ONLY Amy Dy Mo P2ORI
Adlanat Comanrvanges of Pt Plaitt 1000 Ve Shett Sngingl seirumrnls or copy thestol.
1. Name of conviyi 1 paty(ies): 2. Nag snd addrety of receiving paniex:
. : OENENTECELING,
JunLin Narms
Sreven J. Shire Tmmrmad Addnes:
Sumex Address: | DNA Way
Ciry: Saxh Sap Framcteco  Sae: Cabifomia
ZP: S40R0-4000)
. Addtalonl st} of ot yig o) assel? _ Yes A_Mo Athihal R} & ntfendlrl) uinibeS® X_Yis Mo
Novards AG
3. Natwyy of comveyunce: Lichsomese 35
A Astigamers Mg CH-4054
Security Agrecient Race], Swmeeriand
Change of Name
Oxher:

Exscunon Dutey; December 21, 2004 and Jomary 3, 2003
4. Appllesnon mmher(s) or parent sumber(s):
 chie dhramncns 8 st 1 Elng Sugonier wil & Rl appiicatym, Ty « sutunin da of iy sppicaen b

A Farm Applaates Hedx B Pm Maly
10/813483

Addhieny winin sbeint® _Ya X N
5. Name and addvius of parry m whom cormepondmer 6 Toral oumbey of applications and pamors
cancerning docurnmt should be malled: fovolved:
7. Tomalfes A7CFRIALX S40ON
Eoclosed

Crulg Q. Svobuxta -
wm' X Amirined to be chagad i deptais account
South Sap Franuisco, CA 94080 & Depotic actouns aumber
@2-0630
DO RS VRA ALK
LI 1
.n.::::nu.-uum L1 T ail ety acpuchedl copy
SEy 000
Name of Penan Sigaing G, Dasz
Regrrasion; No.
Tomal nuber of pages compyieing cover shesy, sachments and documens: 4

Bend Luriutly

PATENT
700142780 REEL: 016529 FRAME: 0308
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ABSIGNMENT

WHEREAS, Jun Lu, a otinen of Unead States, rasiding m 1108 Gincier Avenue, Paciies, CA
94044, and Geeven J Shire, a ciitasn of Liniced Swsss. meiding m 2417 Linooin Avanus, Balman, CA
94002 (haminadter “ASSIGNORE"), have wrvermad a new and usehd invantion in

I
|
5
|

ﬂ'ﬂlu_in Arionty cOnleags, nifhpemen
BN cOurt RCHON; provided, however, et the m incuved by said| ASEIG In providing such
ooaparation shall be past for by an INC. and NOVARTIS AG.

The mnma and covanants of 1 AAMFEAME SHall Inuns 10 he hanafs of saa GENENTECH,
INC. and NOVARTIS AS, thelr succansnrs, Ssigns and other legel rep/asertatives, and shall be
Dinciagy upan am3 ABSIGNORS, their respective hes, iopal represarsatives and sasigns.

Said ASSIGNORS hayuby weuram sl thas RAve Not antened and will
0 any assignmens. conimet, or understanding uﬁahn::'im. e 0K armer

PATENT
REEL: 018520 FRAME: 0309
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IN WITNEBS WHEREOF wa undarsign s fallows;
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Damd: ' ’of° i
South San T
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PATENT
RECORDED: 01/X04/2006 REEL: 018520 FRAME: 0310
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a GENENTECH,
INC. fimado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido fimado por T. Lawrence
3. actuando en capacidad de Funcionario que Certifica
4, lleva el selloftimbre de la Oficina de marcas y patentes
Certificado
5.  enWashington D.C.
6. el catorce de noviembre de 2005
7. por el Funcionario de autenticacién asistente, Departamento de Estado
de Estados Unidos
8. No. 06003816-10
8. Sello/timbre 10. Fima
(Firma)

Joan C. Hampton
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODO AQUEL QUE PUEDA LLEGARLE LA PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Marcas y Patentes de Estados Unidos

Octubre 20 de 2005

ESTE ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA COPIA
VERDADERA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO ARCHIVADO EL 4 DE ENERO DE 2005.

Por autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Marcas y Patente de Estados Unidos

T. LAWRENCE
Funcionario que Certifica

O
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HOJA DE PORTADA DEL FORMULARIO DE i m oy P

Ewpacinrts da shogado No. PRI0IT
REGISTRO
SOLAMENTE PATENTES
Comisionado Asistents para patentss: Por favor archive los documentos originales anexs o copias de los mismos
1. Nombre de lajs) parta(s) codente(s): 2 Nombre y direccién de fla(s) parte(s)
Jun Liu recepiora(s)
Steven J. Shire Nombre: GENENTECH, INC.
Direccitin Intema:
Direccidn: 1 DNA Way
Cluded: Sen Francisco Sur  Estado: Callfornia
1S snman} nomiwuie) sdickoneien) de parinls) cadeniafs}? _ 81 X No ZIP: B4DB0-488
¢S ansxan Nombra(s) y direccidn(es) ackdonaljes}? X 51 _ No
3. Naluraleza del iraspaso; Novartls AG
X Cesldn Fusidn Lichstrasse 35
Acuerdo de Seguridad CH-4056
Cambio de Nombre Basel, Suiza

Otro:
Fecha de Ejecucion: Diciembra 20, 2004 y enero 3, 2005

4. Numero{s) de solictiud o nimero(s) de patente:
51 este documenio se prasenta jurio con una nueva soliciud, a facha de sjecucion de i solicliud ex:
A Soliciud de paienis Nols). B. Puisnis Nois).
10/813,483

{60 s nimarcs sdicknsies? ‘lh

5. Nombre y direcciddn de la parte a quien se le debe Numero folal de solicitudes y paisntes
enviar la correspondencia: involucradas: {

7. Terifa total (37 C.F.R 3.41): $40.00

Craig G. Svoboda
GENENTECH, INC. — Adjunta
1DNA Way X Autnrizado para cagaria a cuenta de depésiio
South San Francisco, CA 94080
8. Nimero de cuenta de Depdsito:
07-0630
1
NO USE ESTE ESPACIO

9.  Declaraciin y firna,
hasta donde sa y creo, 1a informaciin anterior es verdadera y comecta y cueiquier copla anaxa es una copla verdadera

del documento-original.—- -
—(Fima) __

Nombre de la parsona que fima Firma Fecha

Registro No.
Ndmero total de pagines que comprenden poriada, anexos y documento: 4

170882

PATENTE
700142780 ROLLO: 015529 CUADRO 0308
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CESION

CONSIDERANDO QUE, Jun Liu, un cludadano de Estados Unidos de América, quien reside
en 1108 Glacler Avenue, Pacifica, CA 84044 y Steven J. Shire, un ciudadano de Estados Unidos,
reskilendo en 2417 Lincoin Avenue, Balmont, CA 84002 (en adelante "CEDENTES"), han inventado
una invencitn nueva y Gtil en

ANTICUERPO EN CONCENTRACION ELEVADA Y FORMULACIONES DE PROTEINA

para la cual la solicitud de patente con niimero de serle 60/481,481, si se recibe (Expedients No.
PR2027) fue presentada por &l el 9 de abril de 2003; y

CONSIDERANDO QUE, GENENTECH, INC., una corporacion organizada y existente bajo y
por virtud de las leyes del Estado de Delaware, que tiene oficinas en 1 DNA Way, South San
Francisco, Califomia 94080-4990, y NOVARTIS AG, una corporacién organizada bajo y por virtud de
las leyes de Sulza, que tiene oficinas en Lichsirasse 35, CH-4056 Base, Suiza, estin desecsas de
adquirir un Interés en y para dicha invencién, y en y para las patentes que se obtendrén de la misma;

AHORA, POR LO TANTO, tingase por sabido por todo aquel que le conciema:

Que por una conskleracion buena y, valiosa el recibo de la cual sé reconoce por la presents,
dichos CEDENTES han y por la presents venden, ceden, fransfieren y traspasas a dichas
GENENTECH, INC. y NOVARTIS AG, sus sucesores y cesionarios, el derecho, tiulo e Interés
completo y exclusivo incluyendo todos los derechos bajo la Convencibn de Paris para la Proteccidn de
la Propladad Industrial, en y para dicha Invencidn, y en y para cualquiera y todas las patentes que se
concedan y emitan para la misma o cualquier continuacion, division, renovacidn, o sustitucion de la
misma, y.en cuantp -a patentes cualquier reemision-o-reexaminacion - de las mismas,. no solo para, por - -
y en los Estados Unidos de América, sus temitorios y posasiones, sin para, por y en todos los otros
paises; y se ha y por la presente se autoriza y solicita que las agencias gubsmamentales respectivas
emitan dichas patantes 8 GENENTECH, INC. y NOVARTIS AG, de acuerdo con esta cesion.

Dichos CEDENTES garantizan y acuerdan cooperar con GENENTECH, INC. y NOVARTIS
AG, para posibilitar a dichas GENETECH, INC. y NOVARTIS AG, a disfrutar hasta su méxima
extension el derecho, titulo e interés aquf cedklo en Estados Unidos y los paises exiranjeros. Tal
cooperacion por dichos CEDENTES Incluye la pronta produccion de hechos y documentos pertinentes,
dando testimonio, ejecutando peficiones, juramentos, especificaciones, declaraciones u ofros
documentos, y otra ayuda iodas hasta el punio considerado necesario o deseable por dichas
GENETECH, INC. y NOVARTIS AG, (a) para perfeccionar el derecho, titulo e interés aqul cedido; (b)
para procesar cualquiera de dichas solicitudes; (c) para presentar y procesar soficitudes de reemision
de cualquisra de dichas patentes; (d) para procesos de interferencia u otros procesos de prioridad que
involucran dicha invencion; y (e) pama procedimientos legales que Involucran dicha Invencion y
cualquier solicilud de la misma y cualquier patants concedida sobre [a misma, incluyendo sin limitacion
procedimientos de oposicion, procedimientos de cancelacidn, disputas de prioridad, procesos de uso
pliblico, acclones de violacién y acclones de la corte; con la condicidn que los gastos incurridos por
dichos CEDENTES al proporcionar dicha cooperacién deban ser pagados por GENETECH, INC. y
NOVARTIS AG.

Los términos y garantias de esta cesion deben lastimar a beneficid de dichas GENETECH,
INC. y NOVARTIS AG, sus sucesores, cesionarios y otros representantes legales, y deberd ser
obligante sobre dichos CEDENTES, sus respectivos herederos, representantes legales y cesionarios.

Dichos CEDENTES por la presente garantizan y manlfiestan que no han enirado y no
entraran en ninguna cesién, contraio o entsndimianto en conflicto con la presenis.

PATENTE
ROLLO: 015529 CUADRO: 0309



EN TESTIMONIO DE LO CUAL suscribimos como sigue:

South San Francisco
Fechado: 12/20/04

South San Francisco
Fechado;_1/3/05

REGISTRADA: 01/04/2005

(Fima)

Jun Liv

{Firmna)
Steven J. Shire

PATENTE
ROLLO: 015529 CUADRO: 0310
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Yo (nosobox) Novartie AG
domicilladafs) sn Lichetrasss 38, CH-4000 Bawsl, Sulxs

Nambro(amow) a:  JUAN PABLDO CADENA SARMIENTO
yio GARLOS H. PALACIO EASTMAN wa HEOTOR
Sogotd, Colombia,

GOMERE H!JI?. de r.pﬂhl.t;
verdedame ugales con or sapaaful,

N |I=ll reabar de oficinas y am
colomblanes sdminisirativas, judiciaies y de poilcis, en
cuaiyuler Insianola o recurso, 1a ‘obktencién de patanthe de
lovenclén, regisiros do -marons, disefos [indunirigles,

mismos, obienaldn da osrlificados as obtemor de
valadades @ vegetuies, asl* Tomo sus
rencvaclon de ftraspapo, cambios da

ss. aholacionse
nomtves ylo domiclio; slaborar. tammar y regierer
contratos de toshola ¥y llooncies .de
lquhk Inﬁn:n .o ants s ey
aual r Yy metursd Culiquisr juex,
gorporation, vuncloneris pdblies o avtoridad e acoiones
Judictaise, . l:l'nlll-llﬂ:ll y de policia Ili:'::d oomo:
oposiciones laire de maroas; acoionoe ucided,
canogingion y ;:rldd: scolonss reivindicaisres, acclones
de ls obisnalén o egpiotacidn ds :
aosignes: de compaisncis dealeal: demandas ponales;
&colonsa da Indeninizacitn - de perduicias, reclemoa y
observaciones a soflolutdos ds patentes, ciseflos
Indusirivine, modeias de uikiad. an sl wsisrcide e
modiian CaUteinreS y 8N Otres sociones o madidas

almliares.
S - L *

A ams sfecto, fasuko(emos) pare slevar solicliudes,
formular 88, anmieniae, plotestas,
declursoionss, cpoalclonas, ocanoelaclones, nulidedes,
apelacionas " reclwmos; pagar Impussics, cuciss y
gmvimeansa por la ley; renunciar o gesintir a
gerschcs conoadidos o en oureo de concasidn: neclhir tods
olage do dvoumentos y valores, danco el dessourgo
mapaciivo, y, sn gehentl, pare oar enis dichay sutoridedss
odos o pusos necaartan

facultades llg,lu nll:llmhn.

Este pnduumpmﬁu;‘lnmud de raiifiosr o confirmar
ah ml (nusayo) nombrw ib sctuedo sl coma la facuitad

de doalsiir. transiglr. comproameter, v is de summubic en
\Naumnn:-hy uvn-rlulll:dnnu. ' Amtrmiame

Otorgado y firmado an
hoy de
Firma

Nombre
Camo

arn plassn; .

POWER OF AT TORNEY

| (Wa) Novartie AD
domiciled In Lisheirmees 38, CH-4088 Basel, Swixariand

Heroby appoinrts JUAN PABLO CADEMA SARMENTO
and/or

loondta, &xlon of unfulr ocompetition: criminal
procaedings, sciione for paymant of damages: olaims
oblervaions ‘ appilestions, -
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Attestation ' .

I, the undersigned notary public In Basel, Switzerland, certlfi herewith that the above
signatures are the genuine signatures of Mrs. June Violet Mentel, citizen of Grenchen/$O, .
Switzerland, residing In Adeshelm, Switzerland, and Mr. Reto Halbelsen, citizen of
Wahlen/BL, Switzerland, residing In Laufen, Switzerland, both acting for Novartls AG, In
Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 24" (twenty-fourth) of October 2005 (twothousandandfive).

M. (e \ gl

Leg.Prot.Nr.: 819 /2005 APOSTILLE

(Haguc Conventina af (Iuiober 5t 1961)

1. Counury: Swhzerlgnd (Schweiz/ Sulsse)
This ul'ﬁciul@ ,
A

2.8 I'IEned‘by o ‘G‘A .......... ,

S. in Aasel (Bdic) §.on....... :
7. hy the State Chancery of the Canton of Bascl-Stadt ........
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@ i-Iandqelsfegister des ﬁ:é;atons Basel-Stadt Hauptregister

Fiyunennymmsr Rachtanatur Eintragung {Ldachung |Uebertrag
. von:
CE-270.3.002.061-2 Aktisngesellschatt 01.03.15596 auf: 1

Alls EBintragusgan .

Bi|13|rirma Jinas]ases
1 Novartisg AG 1 |Sasel
1] 2|-iNeovassie-—-Sii—iNovarhie—Lud)
2 {Novartis 8A) (Novartis Inc.)

Ref |Aktienkupital {CHF} Liberierung (CHF} |Aktien-Stdckel Raf |Adresss dar Firma
1 »084000+— +H0-008— 1
5 4466 I 40— 44346021348+ i Cantenlbalasr-—3
wnd—L 7L a6 —Iahabernkion—au 4010-Basek )
G- 5 | Sswarsvaldali-ee—E
7 4058—haneh
14 s 10 |Lichtstr. 35
. |50 4056 Bassl
‘0 ¥ 41240951000 — 4TI 0—
. . . |0
23 140043351000 — TGO TFIEL O
B0
a9 1'388'605'000.~-~ 1'380'605'000.--|2"7777210'000 Namapaktien zu CHF --
.50
Ref [PA-Kapital {CHP) | Libasrisrung (CHF) [Partisipatienssacheina

El|LS|Zweck ' Raf
2

12 Betailigung an Unternshmen, die suf dem Geblet dear Gespundhsit oder
Erpdhrung tdtig sind. Die Gemellschaft kanp sich auch an Untarnshman der

Biologie, Chemia, Phymik, Informatik oder verwandter Oebiete beteiligen, I

, 8ie ist berechtigt, Lieganschaftsn und Immaterialgfiterrechte au erwarbem,

5u verwertan und xu verkaufen.

BEi | LA |Bens — Raf | Btatutendstum
1] 2|m Hrkeby—adatr—-nach-Hvecesen—dos 1 |29.02.1956
Verfwalbuagorasos—durch—siagescshelebenen-Sviel~ I 2 105.03.15996
2 Vinkulierung: Die Obertragbarkeit der Namenaktian iat nach Massgaba der ‘ 5 }|15.10.1806

Btatuten baschrinkt. T |21.04.199%
ao Ricksahlung ven 61'054'680 Namansktien mu CHF --.50. Beachtung der 1% [11.10.2000
gesetslichen Vorachriften gemles Art. 734 OR durch 3ffentliche Urkunde 14 |22.03.32001 -
vain 20.06.2002 featgestellt. 21.03.3002
a3 Vernichtung von 22'640"000 eiganen Namgnaktien sy CHF --.50. Baunchtung 04.03.2003
der gesstslichen Vorschriftan gewlss Art. 734 OR duxch &ffantliche i\ . 2004
Urkunds vom 36.05. 2003 festgeatallt. i
as Vernichtung ‘ven 34'260'000 elgenen Namsnakrien mu CHF --.50. nnqh
der gespetalichan Vorschriften gembass Art. 734 OR durch 8ffentl
Urkunde vom 14.05. 2004 festgestallt.

B4 |18 Blchainl_-_i&_s_rm_ﬁ.n achibsrnahmen, basondere Vorteils, Qazmeg

5 aicn: Die Gasalls t Impt 1w Susasmanbang mit o
bihung vom 15.16.1996 Aktiveh von CKF 10/080°636'2329.--
CHF 4'380'126'622.--~ dpr ‘*CIBA-GEIGY AG*, in Basal, sowle
4'383'629'774.-- und Pasalvan voo CHF 451'350'590.-- dear *H
Basal, gemdss Fuaianevgrtrsg vop 06.03.1996 und Puslonabilad
31.12.2995 sum Prels van inmgegant CHF 9'532°738'791.-- D
CHF 1'442'502'330.-- an das Aktispkapital angerachnet wa:dln '
dia Akticnire der "dTHA-GEIAY AG" 27'313'989 Msmemaktlen su CRH
3'954'848 Inhabsraktisn su CHF 20.-- arhalten und dis Aktionirs d.er
"Sandos AG" 36°'739'260 Namsnaktien zsu CHF 20.-- und 4'077'020
Inhabersktien zu CHF 20.-- erhalten.

— e e —
Ei|LdiSweiguisdariassungy  |BiiLb|Eweigniederlassung Ri|L5)Sweigniederlasmng El|Ld|Evaignisderlas
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CH-270.3.002.061-2 Nowvartis AO Bagel .
Py z T N
Alle EKintrsgungen v Iyl
el |Ref TH-Nr TH-Datum BHAB | BNAD-Datum|Seite |Eai |Raf TB-Nr TH-Dakum Tr BRAB . SHAB-Datuif| Seite
[} ] 1 1113| 01.03.199%6 50] 12.03.1996| 1433 [BR |11 _'iﬁll 24.05.2002 .19 31.05.2002 [
TH 1 1214| 07.03.1996 55| 19.03.1996| 1564 |BR |19 'Pi_ITII 3I.05-3602:?'ﬁ 108 07.06.2D002 [
N 3 1504| 19.04.1996 84| 01.05.1996| 3487 |XU |20 1448| 08.07.2002 |- : 133| 11.07.2002 5
N 4 3182| 05.07.1996 140| 22.07.1996| 4396 |BB |21 : B155| 0a.10.a2002 |}. 155| 09.10.2002 5
TH 5 6360)| 20.12.199¢ 6| 13.01.1997 183 |BB |a3 " 6366 05:12.20032 E'. .241| 13.12.2002 5
8cC [ 1 1381 11.03.1997 57| 25.03.1997| 2021 |XU }a3 3614| 18.06.2003 | .118} 24.06.2003 [
TH 7 1868| 27.04.199% 85| 04.05.1999| a%20 l‘_ a4 5979| 20.10.2003 | A06| 27.10.2001 [ ]
ME 8 S418; 29.11.1999 237| 06.12.1999| 98242 |BR |25 6914] 03.12.2001" ' 238 10.12.3003 6
ME ] 5717( 14.12.199% 2483 21.12.1999| 8638 |BB |as * 912) 16.02.2004 36| 23.02.2004 5
ME |10 17731 09.06.3000 117) 19.06.2000| 4115 |SE |27 1799 02.04.2004 70| 13.04.32004 5
JO |11 5085] 24.10.3000 4121 31.10.2000| 7408 |80 |a8 B 1894 08.04.2004 B 74| 19.04.2004 &
8B |12 5501) 15.11.32000 428( 22.11.2000| 7932 |KU |a% , 4707| 02.06.2004 . 108 08.06.2004 6
EB |13 S36| 25.01.2001 23} 01.02.2001 78% |FE |30 4849| 08.06.2004 113| 14.06.2004 [
TH |14 2512] 07.05.2001 90| 10.05.2001| 3537 |6B |31 5214| 01.10.2004 185| 07.10.2004 5
8C |15 2738| 1&§.05.2001 8% 13.05.32001| 3890 |@A |32 §199| 19.11.2004 230] 25.11.2004 5
BB |16 576| 28.01.2002 23| 04.02.2002 [
8E |17 1015] 22.02.3002 42] 01.03.2002 §
El| As| 1L8|Personslangahen _ Punktion Zel mart
1 In [Vatser—Drr—Rell, ven Tursash—and—Srlen,—in-ShetwlY
waldungsratsos
1 1 |Sweuhandisire—Daber-Eisele—ia-Mavshalen - Revisionosbeile
a 7 | wrauewr-Drv—ilemy—-ven-lasei—in-Rishen frdsldent—und-bele-~ | Keliehsivansorsahsd
sicwber—des—VYerval-| su—sveien
2 Rudloff, Rans-JOry, deutscher Stastsangshdriger, in Rermance |Viseprisident des |[Kollektivunterschrift
Verwaltungsrates mu” swaimm
a Bm | Bidvienr—Prol—Dw-—Holmui—istarweiehinchor Hiseprisidang—da Kelioktivunsensehelie
Sssasspngehbuiger,—in-Plirbschash-an-Wdrthonsos—HA)- nu—sweles
- 7u | Vaseliar—Di—Daniel—t-r—von—Dosshiove —ia—Dian iagen Kellakbivenbeveohalds
av-swelss
1 | 5 |vabsen—Dr—Reli—ven—Turspeh—und—Sirieh —in-Thalwil | keliektlveaatensasheifs
ru—sweilen
a 10um | BAvleshenr—Dw—Ora—ven—Thal —in-Basm Keliohiivunsarsaheife
mi—avelen
2 5 |Sevser—De--Nartin,—ves—-Asleshein,—in-Binningen Keollsktivuabernohells
n—swaion
2 10m Keldlewsiunsoveohel £
w—avwelen
a Mapser, John, von Appensell, in Rishan Kollektivunterschrift
=x swelan
2 5 |Meyer—Reli-—irr—ven-Nehlen-AS,—in-Based Keollehbivunserseheids
.H.m.
2 L)
a 8 |Gppihslony—bDi—iRplah—veu-Bown-und—Sisgershaupen,—in
Salbiabawg
2 5 |suppreshtr—Resen-ven-Basel—in-Asseh-BL
a 5 |dden,—Du—Reber—ver—iusesa—in--Allschwil
a Vierkitter, Jirgen, deutscher Stastsangehdriger, in BSckten Kollaktivunterschrift
- su zwalsm
3 4u | gadwveissrisshe—Sreubsndgeseiisshaly-GespensS-Lybrand—-Al—iu | Revisiengsavelle
sk
4 9 | NG-Cospary—i—lybrand-ACr—in-Baned ARevislenssselle
[ 8 |Avigeni—bdwed—Dr—Duilis,—va—iugsno—in—3drish Misglieod—dos-Vor— |eohno-Salehaungobe—
veliungsrsses weahtiguny
- 8w | Browel—Bivgis—deussshe—Stsausangobbrive,—in—Bewlin—{D} Misglind—des—Ver-~ |ehne—Eeichmungabe-
wallungerates rechyigquny
5 Burckhardt, Prof, Dr. Peter, vom Basel, in Pully Mitglied des Ver- |chns Eeichaoungshe-
waltungarates rachtigung
s 1 |Casssain—Os—FKaspas—V—ven—Blssehwil-und—Eelliken—in shne-Jelshaungsbe -~
Uikvion walbungsrates woshviguny
5 18 |Deswigr—De—Rans-Ulrish—ven-Appenseli—is—Sunihen Misglicd—ides—Ver-~ |vhae—Sedsbnungshe—
. walbunsevaben wehlguny
L] 27 | Pechaes—Walsar—Or—von-Esrissur-in-Rieken nisgiiod—des—Vewr- |choe-Eeishnungshe—
L BRSNS soshhiguny
5 10 |Genillard—Rebort—ir—von-Ormont—-Dossus—in-Gilly MHoglied—des—Vev- |chne-Seiehaungabe—
. walbungerabas reabblyuny
5 Landalt, Plarre, vem Aarau, in lLa Tour-ds-Peils Mitglied dam Ver- choe Zaichnungaba-
waltungarates
s Sa | dippunsr—Neini—ven-Grabs—in-Oberwil—BL de nd
5 8 |Busser—Rref—Dr—Nillioan—F-Blirgew—der—UEA—in—San
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1la Iintrlgungen
#|_Bi| Ae| 18|Perscnalangaben _ _ . Funktion Eel sart
- 5 10 [Nandew,—D¥r—JdoAR—ven—Roin—in-—wi——Rem Hisglied—des—Vor—
i . . waltungsuases weshuigung '
n | FJasser—hldevsadra—van—Bagsel—und-ieasnavw—AGr—io--Sus Misglied—das—Ver- |[Kellehtivenberselurkis
waltungsrates su—swelen,—nlaht—als
YVarvalsunssray
. 5 Duplein, Dx., Ingrid, von Basel, in Hofatetten 80 Sakratdrin (nicht |Kollektivunterscheift
N . Mitglied) xu zwailen
5 23 |Besher—dr—Kanradvr—ven—iasel,—in-bobbaingen Kalleakilvunteroshrids
m—aveien
5 24 |Bodmer—Shoilay—ven-aid-Bilr—in-Reinneh-BL kallekeivunsersahniils
. . L au—-swelen
5 B M.h—m-elmqn-m—lm Kellehtivunseryshei-ds
H{Geswgin—UGA) su—avelean
5 8 MHM-MW Kellehvivansorsshmkils
.' su—-sweien
S 15 MMWHI Kellehsivunsewsehwiils
su—avelen
5 Grubb, Dr. Philip, brltil:hs: Staatsangahbriger, in ¥ollaktivuntarschrife
Inelingen (D) su swalen
5 21 Neodlakeivunvewsehwdic
au—nveien
5 13 Kollektivaunsersshwiids
su-—avelen
5 23 Eallahsivansersehalis
—-avelean
5 Kollektivunterachriftc
s¢ zwelen
5 24 Kellehtivunsersalriis
su—-svweilen
[ 13 Kallahwivenverschrids
su—sweilen
5 [} Kellehtivunsersshwil-de
L si—avelea
"5 - . Kollektivusterschrift
m svaien
5 13 |xindier—Pyr-Hans—ven—Selligenar—in—Sissach | EKeldlekrbvunteroshmiis
su—aveilen
5 L'Eplattenier, Dr. Frangoils, m Las Ganaveys-sur-Coffrana, Kollektivunterschrift
in Rofatetten HO . su swaien
. S 13 Mwﬁumm&-g- Kallehvivunsevsehelids
su—avelen
5 Morris, Clive, britischar Staatsangshériger, in Rishen Rollektivuntexschrifc
= swalien
5 Mostosl, Eeins, von Basel, in Hofstattan 80 Kollektivunterschrift
v e . =u zwailen
5 1 | yebt—bavid-M-Fr—hrivissher—-Evassoangehivigar—in Xollaktivustowsohniie
Betsuingen su—-aweien
5 € |Relishensbein—Kashawiap—ven—Prasheli—in—-Basel Ksllehtiventorsahebis
su—sveien
5 & |Eans—Dr-—Weldgeas,—ven—Rishen,—in-Riehon Kediehrivunseveshrife
. w—-aveien
5 13 | swelders,—Walteorr—belgischer-Seanvsangehipgigor,—in—-Eevingen Kokiehvivenversohwide
: su—swarlen
5 8 |Syiwvigr—Brunar—ven—Homi—ia—useane Kollehtivunsorpabyiis
10 - ' M Su-swaien
5 - | Fabler—br-—Roben—ven—ittingen—und—Thain—in- Eesingen N Kallahwivuntarsabediy
5 B 3 - 2 : ﬂ"”: &% '“‘» . "
- . P VR - - - R .- HENG-— i DY ...'"__:. ! B1-Leish m g
Binsingen . : - .:-"'V',,;;_p“ 2= —nve:
[ 10 . & Der—Waloer—t burg—ia—tihai A . PURTRY
.. U “\Q,. ~ :
5 1 mmmmmn N 11 gl ] ' e
- ‘o f - iy ol F’“d :
6 10 |Zvebid,—hnivadivesrVessam—in-—Basek W Re;
i ek : h? " ) rOn
6 Chmstham, Walgols 3., britischer Staatssngenériger, ia \ @ M Xollaktivuntarschrift
Minchanstein Syt su swvalsn
[ Eichhorm, f:r., von Basel, in Basal Kollektivunterschrifc
=u sweien
[ Lindanbergei; Guido, vdn ‘Fehren, in Emmstten Kollektivuntarachrift
sy zu sweian
6 8 |Nose—Frangelo—Evansdniaahan—Svantsangeddnigas—in--Basel Eellelvilwaceorsehriie
. . . Mu—aveien
1 7| 9mlvaselia—Be—banlel—ir—von—Peashisver—in-Rinningen Pobvidant—und-Dele- | Kellehtimmssoapholds
ghassen—-dos-Navwel- | sw-avalen
]
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Alle Eintragungen
Ei| As} L& hz-mhnhalhm — Funktion . 801 saxt
] Jatzex, Al . von Basel und Lengnau AG, in Zug 1 el [] - ¥ £alchnungabe-
waltungerates ::u:ht:lgung
] 16u | Cesngar—William—W——Disger-der—LBhr-in-Ninnoapelis—HO-T0A)} |Mitslied-des Hew— dm—loi&mgshg—
S a1 i ! '. ) : N i
e Einkernagel, Prof. Dr. Rolf M., von Rishen, in Sumikon - . . Mitglisd dqhs Yert :|oima li‘!.chnu.ng-he-
. .., Jwiitusgizatés’ )\ vechbigung G
L] Sihler, Prof. Dr. Helmut, Saterreichischar 3% JdVisSgraad :.luw 1iRollaktivunterachrift
Staatsangehfriger, in Pdrtschach sm Wirthersee (A) " "|Delegiertar dds i |=zu yweien
: . Vamltungp:ltol
] Vasslls, Dx. Daniei L., von Poschimvo, in Risch . Prisident idd Dele- |Kollektivunterschrift
- ‘|gisrter des Varwal-|su swelen
tungsxates
8 |27 |nippunerr—Hoini—ven-Grabay—in—-Grorwil-AL Kollahelvunsersehwiie
. veltungasrases »a—sweiden
] Breusl, Birgit, deutsche Staatsangehfrige, in Eannover (D) |[Mitglied des Ver- |ohna Zeichnuogsbe-
waltungsrates - rachtigung .
a 13 |Ashin—ber—Toht—beliblssher—-Stsstsangahdwiqnnr—in-Distwilles Kelleksivenyersehelss
4+ Bu—mwalon
] Brindli, Reto, van Zdrich und Xriens, iIn Basel Koklaktivunterschrift
su swaian
] Ebeling, Thomas, deutscher Btaarsangshbriger, m Muri bai Kollaktivunterschrifc
Bern Zu swalen
] 15 |Rewabsiat—w—Agewis-Jenry—Nrgar—-dor-SSA—in-Arlashsin
s—awelen
8 24 |Walkewr—Nomman—bwitischer—Shantsangehbriger—in-Basel Kpidehrbvuntarschwdis
au—avelan
B 13m | ¥issver—Rehe—vea—idindenr—in-Bug Kellahiivunsorsehed iy
. : su-swoien
9 PricewaterhousaCoocpers AU, in Basel Revisionsstalle
10 Birlocher, Dr. Urs, von Thal, in Riechan Kaollektivunterschrift
zu sweien
10 Breu, Dr. Raymund, von Obaregg, in Bottmingen Kollaktivuntersohrift
xu zwalen
10 21 |Neiex—Rewsh—Ivr—-deubsscher—Shasssanyehieieor—in—Richen Kellehtivunearsshwlis
. nu-aveiden
10 18 |diergeilinir—Alived-genannt—Ar-Disgew—dar UoA—in—Jersey Kellekvivensevsshaife
Shby-—{UBA}- su-awveien
10 Schutx, Wolfdietxich, deutschar Stastsangahiriger, in Bassl Kollsktivunterschrift
ru Eweien
10 k1] Kellkahtivunsarsehalis
su—sweaien
11 Miller, George L., Birger der USA, in Oberwil BL Kollsktivunterschrift
. xu swelisn
13 31 |Bsllew,—Ralan -ven-Cessau—Si—in-Rieken Rellehbivunsersshel e
13 piaete, Dr. Jirg, deutschar Stastsangabdriger, in Allschwil Kollaktlvunl:a:lc.hrut
zu swaien -
13 Buppreaht, Peter, von Bassl, in Aesch BL Kollektivuntarschrift
xu sveimm
13 19 |veaseir—bwrr—Gilbere—doutsshar-phasssangablviger—in
Henashe-ER nu—swelen
13 |23 |wisaves—Rever—veu—iiadenr—in-Biesiken Kallekbiventersahrids
su—swelen
1s 12 |dwwiny-Nier—-von-Basei—in-Basel Kellahtivanyorsgheliy
ru—-nwoleon
16 George, William w., Birger der USA, in Minnesapolis (MN UHA) {Mitglied des Ver- |Kollektivunterschrift
waltungsrates su swelen
16 25 |Peey—Jehonnos—ves—Subia—in-Base) Rellelbivunsersehelis
. su-sweihes
16 #5in, Kurt, von Kaisten und Riahen, in Oberwil EL Koll-k:iwnt-nuhzizt
zu swealen
16 Schillinger, Erwin, ven Basal, in Obarwil BL Kollektivunterschrift
« . \ : zu swelem
16 Walther, J8rg, von Oberentfelden, in Aarau . Kollektivunterschrifc
[ su swelan
17 30 | Eesnicher—Der—lobor—von-Cherwil—Al,—in-Ghereil—BL Kellahtivunsarssaniide
su—sveian
10 tshner, Dr. Ulrich, dsutscher StastssngehBriger, im .
Diwseldorf (D) - ouhl::lgung
18 Chaffat, Dr. Paul, von Soubey, in Paudex lnktlvunterluhrilt
21 Ilnggenhamr. Dr, 'l:'honn, dsutechar Staatsangahdriger, in
Aarburg
aa Fishman, Dr. Maxu Charles, Birgsr der USA, in Newton Centps’d
DA, USA) . P
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Bi| Ae| LO|Perscmalacgaban _ Funktion Zeichoungsart
3 Datar, Prof. Dr. Hrikamt, indischar Staatsangehdriger, in Hitglied des Ver- [olmes Za sbe-
Weston (MA, UBA) waltungsrates racht igung
3 Wiadeking, Dx. Wendelin, deutscher Staatsangehdriger, in Mitglied des Yer- |ohne Zeichoungabe-
dletigheim-Binsingen (D) wiltungsrates rachtigung
3 37n | Kelaar—Svaveun—Bilrger—der—UGA,—is—-Allsshwil
-swelen
3 Kessler, Dr. Barbara, von Davos und Schiers, in Edirich Kollaktivunterschrift
su aweien
4 261 | Svehatahy—Brr—iinrgem—idsussehayr—-Ssanvsangahdvigen,—in Kolleavivussersahelfv
Lirsaah—{D} au—Sveien
5 Harrling, Prof. Dr. Paul, von ¥Wattewll am Albis, in Kollektivumterschrift
Kilchbarg ZH T xwelen
i5 Parup, Mats, schwedisghar Btastsangehbriger, in Basel Kollektivunterschrift
5 sweien
! Morawists, Martin, deutscher Staatsangshfriger, ia Kollsktivunterschrift
‘ Schopfheiw (DB) xu swelien
a8 Brokatsky-Geiger, Dr. Jirgen, dsutscher Staacsangshbdriger, Kollektivunterschrift
in Lirrach (DE) xu Ewalan
0 ¥Wipfli, Daniel, von Exstfeld, in Dibendorf ‘| Kollsktivunterschrift
Eu swveisn
1 Evana, Susan genannt Sus, britischa Btaatsangahlrige, in Kollektivunterschrifc
Muttenxz su avaisn
11 de Weard, Dr. Petar, niedarlindischer Stantsangshdriger, in Kollaktivunterschrift
Hofstetten 8O xu swelen
31 Mans, Anja, desursches Btaatsangehdriqe, in Higandorf Kollektivunterschrift
=u swelen
11 Over, Dr. Uwa, deutscher Staatsangehdriger, in A (DE) Kollektivuntesrachrifc
u swelan
131 Plisa, Michel, von Bern und Murgsnthal, in Tharwil Kollektivunterschrifc
. zu nwaisn
12 Hayoan, Pruno, von Bellaach und Ausserberg, in Sclothurn kollektivunterschrift
. zu aveisn
312 Kalmar, Sceven, smsrikanischer Staatsangshdrigexr, in Basel Eollektivunterschrifc
su syeisn
12 Kornicker, Dr. Peter, von Obarwil BL, ix Cbherwil BL Kollektivunterschriftc
zu zwelan
33 falmar, Robsrt, kanadischer Staatsangehiriger, in Bamel Kollakcivunterschrift
zu aveien

Basal, 11.02.2005 10116 ﬁ .
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APOSTILLE
{Convention de ]a Hive du 5 octobre 1961)
. Land; Scliwelz (Suissc)
Diese tITenliche Urkup!

Bcs:'n:ig.t l.lf- i'Eb. lﬂﬂ'.i

. in Barel (Bélc)
. durcti die Staatskanzlei des

. eoter Nrelo.. r‘.;

Siegul /Sicmpel:

6. am
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Yo, el suscrito Notario Piblico en Basilea, Suiza, por el presenic certifico que las firmay
anteriores son las firmas auténticas de la Sra. June Violet Mentel, ciudadana de
Grenchen/SO, Suiza, con domicilio en Arlesheim, Suiza y del Sr. Reto Halbeisen,
ciudadano de Wahlen/BL, Suiza, con domicilio en Laufen, Suiza, ambos actuando en
representacién de Novartis AG, en Basilea, Suiza, ambos en calidad de apoderados,
ambos con firma conjunta.

Certificacién

La autenticidad de las firmas se establecié mediante comparacién.. ... .o . =
; s ‘é_':.ﬂtzwﬁﬁ%‘ﬁ;‘.&h oo
BASILEA, este 24 (veinticuatro) de octubre de 200!5_\(qqogfﬂjl._g}i?gg}'.f é’{ﬁ%ﬁ

(Firmado) ' : : L

El documento lleva un selio circular que reza:
Dr. MATTHIAS STAEHELIN

NOTARIO BASILEA

Leg. Prot. No. 879/2005

El documento tiene la siguiente apostilla:

APOSTILLE
(Hague Convention of October 5", 1961)
1. Pals: Suiza
Este documento oficial -
2. estd firmado por El Doctor en Ciencias Jur{dicas
3. actuando en calidad de Nolario Pdblico
4. y esta certificado por el sello Del mencionado notario
CERTIFICADO

5. en Basilea 6. el 25 de octubre de 2005

7. por la Canciller{a del Estado del Cantén de Basilea
8. No. 10'036/17°028

9. Sello

El documento lieva un sello circular que rezd
CANCILLER{A DEL ESTADO
CIUDAD DE BASILEA
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Bogotd, D.C., 16 de diciembre de 2005 - bR v 4 4

T 10 ial Nd

elaborada por Hernando Torres Barrera, traductor e intérprete oficlal segin
resolucién nimero 01305, expedida por el Ministerio de Justicla y del Derecho el
11 de diclembre de 1008.

-

La presente traducclén del idioma alerndn al espafol de 8 (sels) pdginas,
proviatas todas y cada una con la firma y el sello del traductor oficial,
corresponde en su totalidad al

REGISTRO MERCANTIL DEL CANTON CIUDAD DE BASILEA DE
LA FIRMA NOVARTIS AG
Y APOSTILLA

Es traducclén completa, flel y conforme, de la cual queda copla en ef archivo del
traducior para su confrontacién, a la cual me remito.

Bogotd, D.C., 15 de diclembre de 2005

GO



, Registro Mercantil del Cantén Ciudad de Basil 2S3

Registro Principal
Nimaro ve s Empresa Naturaiuza Juridica inscripeién Cancalagién Cantinatién
de;
CH-270.3,002.081-2 Sociednd Andnima 01.03.1996 = 1
Todas las inscripclones
Insalp. | Cancel. | Empreas Ref. | Gede
1 Novartls AG 1 Basies
1 2 Novartie-SA)-levarils L)
2 {Novaris-5A}-{Navariis-ino.)
[ Rel._| Copisl ocionania (CHF) | Accones pagadas (CHF] | Vallor nominal ge las accionss [Rel_| Dirsccién do I
1 100000, — $00°000,— | $000-sesiones-nominales-de-CHE30- 1
8 F442802340.— $442802340— | S4:088345-200lonas-Aominaies. do-CHE-20. Conrpibahngr- 7
und-301988-acoioms-al-porinderds 4010-lsallon
CHE-20. 8 Selwarawsidales-215
7 F430 1 T-aucicras-nominsles-de-CHF-20, 4088-Baaliss
14 Z545204:800-scalonss-nominales-de-CHE 10 | Lichtarr. 38
50 4000 Basiisa
20 1:432:075'000— 4442075000~ | Z834:450000-sanionss-naminaies da-CHF
0
23 14007738000~ 1400735000~ Wm
28 1'388'605'000. - 1"358'905000.~ | 2777210000 acciones nominaies da CHF
.80
\_le 'EHc._pnﬂn de paricipacin | Actiones pagadas | Catificados de particpacian

[Imsorp. | C
1
2
12
OFICINA DE REGISTRO
irnusabies y derechos sobrs blanes intangibles. MERCANTIL — CIUDAD DE
BASILEA
[ Cancsl. ] Obssrvacionss - Rel.___Fecha de los estatulon
1 2 Comunioades—a—lca—acaionisins—Ror—oarta—o—s—dsaeain—gel—Censajo—de 1 20.02.1906
Adininisiraglén-metisnie-coves-casiiicade. 2 085.03.1608
2 Rsatriccidn: Sagin 108 sstatutos sa imits la transferibikisd da ins accionas nominaies. [} 165.10.1088
a0 Amoriizacién de 81004880 acciones nominains de CHF —B80. Se verficd el 7 21.04.1660
. cumplimienio de les disposicionsa lagaies ssgin Articulo 734 OR (Ley Federal sohre e} 12  11.10.2000
Derecho da Obligaciones) madianta escriture pdblica del 20.06.2002. 14 22.03.2001
3 Anulacidn de 22 'SS0000 scclones nominaiss propiss de CHF -.50. Se werificd el 2 21.03.2002
cumplimisnio da las disposicionss legaies sagin Articulo 734 OR (Ley Faderal sobre al n 04.03.2003
Deracho de Obligadionas) madisnts sscfture piblica del 28.08.2003. 2 24.02 2004
29 Anulscidn ds 24'260000 scciones nominales pioplas de CHF —.50. Se vadficd el
aunplimisnio da bss disposicionsa legates segin Articulo 734 OR (Ley Federal sabms ol
Daeracho ds Obligacionss) madianis secrijums pdblica dal 14.08.2004.
inscrip. | Cancsl.
[
Inserip. | Cancal.

Basllea, 11.02.2005 10:18
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L CH-270.3.002.081-2 Novarts AG Basiisa 2
Todoas las Incripcionss
Tio |Rel.| No. Diario | Piil No. Dlario | Facha Diarlo | BHAB | Fecha ina
de
firma
[SE 1 10 2018[ 24.092002 | 03| 91.06.2002 a
™ 2 1 2r22] 31.05.2002 108! 07.08.2002 [
PN 3 2 48] 08 .07.2002 132) 11.07.2002 ]
PN 4 r 4 8188| 02.10.2002 108| 00.10.2002 5
™ 5 22 83es| 05.12.2002 241| 12.12.2002 [ ]
SC 8 2 3814| 18.08.2003 118] 24002003 ]
™ 7 24 #078| 20.10.2003 208| 27.10-2003 a
ME a 28 8814{" 03.122003 238 10.12.2003 ]
ME ] 26 912] 18.02.2004 38| 23.02.2004 3
HE 10 ar 1798] 02.04.2004 TO| 13.04.2004 ]
JO 1 2 B 1884 08.04.2004 B 74| 19.04.2004 8
88 12 2% 2107] 02.00.2004 108| 08.08.2004 ]
EB 13 30 2840| 06.08.2004 112] 14.08.2004 8
™ 14 3 8214] 01.10.2004 188| 07.10.2004 L]
8C 18 2 8198| 19.11.2004 230] 23.11.2004 L]
&8 18
SE 17
Inscrip. Modif, - Tipo do Rnma
1 Mawire-tel-Consaje-do Fowa-inavidual
Asmbnisiraaldn
1 Audiora
2 Fyualdanie-y-Delogade Fana-seisciive
dal-Cansejo-de- do-a-don
pr
2 Rudioff, Hane-Joig, cluiadano slsmién, sn Hermance Vicapresiianis dal Firma cxilective
C. Admirdgtracién da a dos
2 Bm Shilarr-Prol-Dr-Halmuly-ghudsdenc- susiase, Vicageaidanin-dul Frna-esiauiive
an-Porachash-ain-WOrharee-{A) G-Adminairasifn ds-a-des
2 m Vasells, Dr-Denlgi-lrvan-Posshiaver-en-Binningan Delagado-del Firma-salovtiva
CrAdministraalén de-a-dos
2 5 Waliter-Dé-Rolf-da-Jurzagh-y- Zurioh-on-Thaashwil MEembro-siel Firma-osisciiva
CrAdministrasiin de-a-des
2 10m BiriouhyrrDte-Umpr-du-Thal-an-Bama Firva-goleathg
d-a-des
2 B Salasr-Do-Marin-de-Arlashein-an-Binaingen Flrma-aolealiva
de-ades
2 10m Seau-Dr-Reywmand da-Obsragyr-an-Batimingen Femp-saloative
da-a-des
2 Mansar, John, de Appanzel, en Rishan Firma colaciiva
e s dos
2 5 Mayas-Rol-Ar-de-Wahiaa-AQ-on-Basliien Frma-gelasiva
de-ados
2 [ ] MGRer-Dr-Hans-Ulrdvhr-de- Wintartinr-an-Helsietion-50 Flama-salacive
de-ades
2 [ ] OppikalerDr-Ulrdah-du-Bama-y- Slagashesen-an Fisma-qeleciva
Sallaberp de-ados
2 5 Rupprashi-Palar-do-Basiies-as-Assah-Bl Erma-ssioaive
da-a-dos
2 [] Sk -Dr-Paini-de-Lutema-an-Allsciwil Frna-asieotive
“-a-dos
2 Viaridtier, JOrgen, ciudadano sismdn, an Bockian Firma colactive
da ados
3 4m Savweisesieche-Tavhandgesselisshal-Cospan--Lybmand AG-en Al
Ssalen
: 4 [ ] STG-Coopen-A-Lylwand AL -on-Basiap Aulinds
5 8 Ariganl-Brok-Dr-Duillorde-L-ugsno-en-Zusioh Migwbro-gel Sin-sulsrianciin
CrAdministraclin da-flrmar
[} am Arauel-Blgii-cudedans-slemanar-en-Besin-D) Miawive-dai Sla-auteriancién
- CrAdminiowaciin de-fomas
[ ] Burkhardt, Prol. Dr. Peter. de Baslisa, en Pully Miambro dal Sin autoriracién
C. Adminisiracién de firmar
B a Canseani-Dr-iasper-Vor-de-Bhinsiwil v Zallken,-on Miamivo-gal Sin-subwiasciin
Ulinim CrAdmininirasldn de-lomar
B 12 DossigrDe-Hans Uloh-de-Appanal-en-Tumikon Mismbro-dal Slo-autediapgidn
. CrAdsminisiracién du-firmar
[} n Frahnes Wallsr-Or-de-Hadsau-sn-Richan Mambe-dal Sin-auiniasslin
CrAdminiatragién da-frmar
[ ] 10 ConBan-Robert-bor-do-Onmgmt-Dostus-an-Cliy Migmben-dol Sin-autesinnolén
GrAdminisincidn do-flemar
5 Landolt, Plams, ds Asrau, en La Tour-da-Paliz Miambro dal Gin sukwizacién
C. Adminisimciin de firmar
8 em Lippunes-Hainl-ds-Grabs-an-Oberwil-Bl Migmbra-dal $in-auteniapaitn
C-Alministragiin Sofirmar
[ 8 Rultar-Rrof-De-Wiliarm-Jo-oluiiadano-astadounidanse-en-Bas Miambro-del Sin-suiprzacién
L _ CrAdminisiraciin [
Basliea, 11.02.2005 10:18 Continda en la sigulents pigina 3
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inscrip. | Modif. | Cancel | Datoa personales _ L] _Tigo de Fima
[] 10 Wandor-Dr-Josn-do-Somran-Mur-en-nmediadonss-de-Bema Miambro-del Sin-autariancién
C-Adminisiraciin do-femar
] &m Joizor-Alanive-de- Basllsa-y Longnau-AG-en-Zug Mambro-del Fiema-aglaciive
Cridminisirpaldn do-&-dos-Ro-0ume
GrAdminisiraciin
-] Dupiain, Dr. ingrid, de Basliss, an Hofstslien 8O Secrataria (no Firma colectiva
Mismbro) do a dos
8 n Saskar-Ov-Korrud, do-Seslss-on-Botimingan Frna-colagiive
do-a-das
8 24 Bodmas-Shalla,-da-Wald-ZiH-an-Relnaak-BL Flema-colestiva
da-a-dos
8 a Brdiey,-De-Clayiy Glshden-chuladane-ssiadsuniianse-on Fleme-colacliva
Alpharstia-{Georgia-LIEA) de-ades
5 8 Dousaor-Riarrer-siudadanc-francler-en-Sasiss Frma-aoisciive
de-a-doa
- 18 Shoverlouls-de-Bhaledeln-y-divioh-en-Beslise Fima-gplesiva
do-a-doe
5 Girubb, Dr. Philp, dudadano britdnico, en Firma colectiva
Inzlingan (D) da a dos
L] 1 Fema-sclaciive
do-a-dos
3 13 Hamman-Dr-Helra-cludedanc -alemdn-on-MBhER Flima-colectiva
do-a-dos
H n Harng, Or-Wames-sludadang-slamdn,-an-Locagh Fene-ashciiva
(v} de-a-das
3 Heltz, Petar, de Baslins, on Basilea Firma colacliva
de ados
8 24 Heslvigh,-Dir-Moviin:-de-Besles-en-Baglen Fams-sslostive
da-a-dos
8 13 imhal-Haina-Pr-de-Fraiorwl-an-Rishen Flvna-aglaclive
de-ades
] ] Janrnatl-Rulsnd-do-Trav-en-Olosbre Fwa-selssiive
da-p-dos
] Kaudmann, Dr. Max, de Zwrich, an Rishen Flnn?’n
doa )
a 13 Kindlas-Or-Hans-de-Balligan-en-Slasash Flrna-solastiva
de-o-dos
[ L'Epialianior, Dr. Frangoils, de Los Ganaveys-sur-Coffrene, Firma coleciiva
. 3 an Hofutattan SO dendos
1 Mider-Chistaph.-de-Zurigh,-an-Bolimingan
de-o-dos
] Marls, Clive, cludadano brithnico, en Rishan Firma colectiva
de & dos
[ Moatosl, Hainz, de Haslies, en Halalatten 8O Flrma colactiva
6 de a dos
] Bysit-David-E-in-oiviiadanc-beitiniopr-an
Belimingan de-a-don
8 a Aalohansisin-Katharina-do-Rralisin-on-Saslise Frme-soiasiiva
. do-a-dos
[} ] Gamer-Dr-\Waligangrde-Rishan-an-Rishen Frmna-colaative
de-o-dos
] 13 Smoldern-Walter-shuladany buiga-on-Sillngan Foma-salsctive
da-ados
5 8 Byfig-Rrmor-da-Hem-en-Mulinny Flrma-golasthea
de-a-do
8 ao Toblarr-Di-Reolar—do-Elingan-y-Thal-an-Silingen Fine-gelaative
de-g-des
] 8 Wagnibre-Daniel-Grven-Rusyres-y-Fay-y-Calogay—en Fema-celasiva
Blaningan de-a-dos
[ ] 10 Vas-wertburgy-Prof-Ov-\Weller R.r-do-Anbung:- an-Rishen Foma-asiaciiva
Se-a-dos
5 25 YorkaSdan-Alan-de-Alatition-sn-Bianingen Flrna-colactive
da-a-dos
a 10 Buahi-Arita-de-Vermam-en-esiiaa Flwa-colaciive
de-a-dos
8 Cheetham, Maicoim B., cludadane britinico, sn Firma colectiva
Minchansiain da a dos
a Eichham, Falix, da Baglioa, in Basllea Flrma colectha
da s dos
;] Lindenbarger, Guido, de Fehren, an Emmaetian Firma colactiva
de ados
a [ ] Nola-Frangole-cdudadanc fransle-en-Saslisa
ae-a-dow
T 8m Vasslin-Dr~-Danlal-L.-do-Roschiove-en-Rinningen Firma-colssiive
de-a-dos

Baslies, 11.02.2005 10:16
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[ Jatrer, Aloandre, do Basiies y Langrau AG, en Zug Miambro del ]
C. Adminkiraciin de firmar
8 1im | GeomperWilam W.-chdedano-ssisdounlisnseren-Minneapalis-(MN Miambro-del
usa) .
GCr-Adminisirasidn da-emer
8 Zinkemagel, Prof. Dr. Roif M., de Rishan, an Zurnikon Miambro del Sin autorizadén
C. Adminigiracidn da firmar
8 Sihter, Prof. Dr. Haimut, cludadano y Flrma colectiva
sustriaco, Pirtachach am Wirtharsas (A) Delagado dal da a dos
C. Administrecién
[ ] Vasels, Or. Danlel L, ds Poschiave, an Risch Presidents y Firma coleciiva
- Delagado dal da ados
C. Adminsliracion
[} 27 Lippmar-Halnl-de-Grabe-en-Obaril-Bl Membro-del Frma-colesive
CrAdminipirecidn de-adee
8 Breusl, Bight, cludadana slemana, an Hannover (D) Aiambro del Sin autorizackin
. C. Adminisiracién de fimar
a 13 Alinr-Or-John-cludadane-hritdnioo-sn-Dlaiwilier Firne-golastive
@ de-a-des
[} Brandl, Reto, de Zurich y Kriam, an Bagles ::lmm
o dos
8 Ebaling, Thomas, chxiadano aiemuin, en Murl en inmadiscionas de
[ ] 15 Karshelaar-Dr-Argaris-Jeryrshudadanc-ssindounidenss-en-Asiashelm
[ ] 24 Walier-Norman-chuiadane-britinioo-en-Basline
[ ] 13m wiwer; Relerde-Linden-en-Zug
] PricewalsrhousaCoopars AG. an Baslisa
10 Birocher, Dv. Urs, de Thal, an Rishen
10 Brou, Dr. Reymund, de Oberagg, en Botimingsn
10 23 MalofrFomi-r-hindano sianin-en-Rishen
10 18 Rlargalini-Alired-conoside-same-Al-chuiadans ssindsunkisnse-an-Jamey
Chy-(UBA)
10 Sciniz, Wolldietrich, ciudedano alamin, on Besllaa
10 30 Wisslar-Dintar-ghudadane-siamin-en-Risusn
1" Milet, George L., Chudadano estadounidense, sn Obarwll BL
13 af Sallerr-baina-de Gossau-ZH-an-Rishan
13 Distz, Dr. Jirg, cudadano siemin, en Allschwil
13 Rupprecht, Peier, de Baslea, an Assch BL
13 19 Wernsel,-Ov-Qiberd-aludadanc-slemin-en
Kisnashi-ZH
13 23 Witiwair-Raie -de-Linden,-an-Disthon
18 22 .
Blsgin-Ne,-do-Baslea-en-Seslice
18 George, Willam W., cludadano ssiadounidanse, en Minnsapaolia (MN UBA)
8 | 28 FroyrJohannas-de-Stlla-on-Saclies
18 Hain, Kut, de Kalsten y Rishen, an Obamnwil BL
16 Schitingar, Erwin, do Basllas, an Oberwti BL
18 Wailther, J&rg, de Oberenifeldan, en Aarsu cu"g’
17 30
18 Lahnar, Dr. Ulrich, cludedano slemin, sn
Diesaidorf (D)
18 Choffat, Dr. Pud, de Soubey, en Paudax
21 Huggenbarger, Dr. Thomas, cudadano slemdn, en
Aarburg
22 Flshman, Or. Marc Charies, chaisdano estadounidenss,
{MA, USA) de a dos
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<] Datar, Prof. Or. Sedkant, cludadsna indio, an Miambro dal Bin autorizacién
Wasion (MA, USA) C. Adminisiracién da firmar
23 Wiadeking, Dr. Wendalin, cludadano alemin, en Miambro dal 8in autorieacidn
Blatigheim-Rissingsn (D) C. Adminisiracién da firmar
23 32m Kalmar-Sioven; cludadane-esiadouniienss-an-Alleain Frme-colaciive
do-a-dos
23 Kasaler, Or. Bubara, da Davos y Schism, an Zurich Fhmnduhdn
de » dos
24 28m Brohataleyr Dr-Jirgan-cludadanc-plsminren Flrma-colegtiva
Loemach (D) de-a-doa
r Harling, Prof. Or. Paul, de Wettewd am Albls, en Firma colective
Kilchberg ZH te s dos
28 Parup, Mais, chxiadano suaco, an Baslea Flrma colactiva
de a dos
] torewieiz, Marthn, cheiadano slemdn, en Fima colactivy
Schophsim (0E) de p dos
28 anhkv-ﬂﬂlr Dr. Jurgan, cludadanc alamdn, dF:m.dm
u dos
] MDI!H de Eretield, en Dibandor! Flrma colacliva
do ados
n Evans, Susan, conociis como Sus, cludadana britdnics, an Flrma colaciive
Mautlnnz da g doa
E3 de Weacd, Or. Peter, ciudadanc holandds, en Firma calectiva
Hofsattan 50 de g dos
3 Munz, Anja, chudadens alamana, an Higandorf :lllll ‘:Ilndln
e e
n Owver, Or. Uwe, cdudadans slerndn, sn Au (DE) :.hnnnzhdh
»
N Pluss, Michel, da Bam y Murganthel, en Therwl d.Fhmum
a
2 Haynen, Bruno, de Bellach y Ausaarberg, an Solothum Firma colactive
de » doa
.
a2 Kornicker, Or. Puter, da Obarwdl BL, en Obarwll BL d.ﬁmud:hﬂln
[ ]
az Patzar, Robert, cudadano canadisnse, en Baalea Flirma colectiva
de a dos

Baslss, 11.02.2008 10:18

El prasanis extracio tornado dal Ragistro Mercandll cantonal no tisne ninguna veiidez sin ln

sulsniicacién del orignal pussta al pla. Este sxracio conliens todes las

inscripciones
vilkas actiusiments pars astn smpress, asl como las eveniusiss Inacripclones tachades

desde sl 01.03.1906.

e ———

Oficina de Registro Principal Cludad de Basliea

A soliciud sspecial se pusds expedir un extracio que contanga dnicaments todss las
inscripciones vilidas en la actualidad.

sy




Es fotocopla flsl

Basliea, a los 18 (dleciaéis) dias del mes de febrero de 2005 (dos mll cinco)

HILO Y OBLEA NOTARIAL: Dr. MATTHIAS STAEHELIN — NOTARIO EN BASILEA

Legalizacidn Protocolo No. 135/ 2005

5S%

o ® N ¢n

APOSTILLA
(Convantion de la Haye du Soctobre 1981)

. Pals: Suiza (Suissa)

Este documento plblico

. eatd fimado por ei DR. EN CIENCIAS JURIDICAS M. STAEHELIN

. en su condicién de NOTARIO PUBLICO
4, lieva el sellotimbre del MENCIONADO NOTARIO

Confimado
. an Basliea (Béle) 8. ol 17 de febrero de 2005
por la Canclileria de Estado del Cantdn de ia Cludad de Bagilea
bajo el No. 1'627/2'827
Salio / imbre; 10. Fima: {llegible)

Heidi Fisher

SELLO: CANCILLERIA DE ESTADO - CIUDAD DE BASILEA.
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PCT

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL
PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(CHAPTER I OF THE PATENT COOPERATION

A TREATY)
(PCT Rule 44bis. 1(c))

As:‘mP&P_

From the INTERNATIONAL BUREAU

° Daie of mailing (daynanthyear)
27 October 2005 (27.10.2005)

To:
V67 43 g
SVOBODA, Cralg G.
GENENTECH, INC. @B"E’" 'NC-
1 DNA Way
South San Franclaco, CA MOW
ETATS-UNIS DPAMERIQUE

Applicant’s or agent's filc reference
P2026R1

IMPORTANT NOTICE
Imcmational application No. Intemational filing date (dawinont/vyear) Priority date {davwmonth/vear)
PCT/US2004/009613 29 March 2004 (29.03.2004) 04 April 2003 (04.04.2003)
Applicant

GENENTECH, INC. ot al

‘Th: Lniermational Buresu transmits herewith a copy of the international preliminary report on patentability (Chapter I of the Patem Cooperation
Treaty)

34, chemin des Colombeltcs
1211 Goneva 20, Switzerland

Pacsimiie No.+#1 22 740 14 35

The International Bureay of WIPO

Authorized officer

Athina Nickitas-Etienne

Pacsimile No.+41 22 333 89 95




FAIENL CUUPEKALIUN TKEATY

| PCT 360

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapier I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant's or agent’s Sile reference FOR FURTHER ACTION See ilem 4 below
P2026R1
Intcrnational application No. Tnternational filing date {daymonthyear) Priority date (dayonshvyear)
PCT/US2004/000613 29 March 2004 (29.03.2004) 04 April 2003 {04.04.2003) ]

Intermationa) Patent Classification (TPC) or nationa) classification and 1PC
T AB1K 397395, 47/18, 47/08 // CO7K 18/18

Applicant

GENENTECH, INC.

1.  This intcmational preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the Intermationa] Burean on hehalf of the
Intemnational Searching Authority nnder Rule 44 Ais. 1{a).

K]

This REPORT consists of & total of 8 sheets, inclading this cover shest.

In the attached sheets, any reference to the writtan opinion of the Intemational Searching Authority should be read as a reference
10 the international preliminary report on patemtability (Chapier T) instead.

3.  This report contains indications relating to the following items:

g Box No. 1 Basis of the report

E Box No. 11 Priority

DX BoxNo. m Non-establishment of opinion with regand to novelty, inventive step and industrial
applicability

[] BoxNo.Iv Lack of unity of invention

(] BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive siep or industriat
epplicability; citations and explanations supporting such statement

[] BoxNo.w1 Certain documents cited

[j Box No. VII Cextain defects in the international spplication

D Bex No. VIII Certain observations on the international application

4.  The International Bureay will commumicata this report to designated Offices in accordance with Rulas 44bir.3(c) and 93bir.1 but
not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the priority
date (Rule 44bis .2).

Date of issuence of this report
14 Octobar 2005 (14.10.2005)
The Intermations! Burean of WIPO Astharized officer
34, chemin des Colombeites . . 4s .
1211 Geneva 20, Switzerland Athina Nickitas-Etienne
Racsimile No. +41 22 740 14 35 Telephone No. +41 22 138 8995

Form PCT/IB/373 (January 2004)



. |26 5P am

- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ' WIPO PRT
To: P '
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASARZ2D : INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
{dapironthianar) eee form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's flle referance

FOR FURTHER ACTION
soe form PCTASA/Z20 S»e peragraph 2 balow
International apphication No. Intamafional filing debe {dayénonthimar) Priority date (deydnanthiear)
PCTAIS2004000613 29.03.2004 04.04 2003

intemational Patent Clasalfication (JPC) or both nations) classificaiion and PG
AB1K38/395, AB1K47/18, A61K4706

Appllcant
GENENTECH, INC.

1. This opinion containg indications relating to the following hems:

BoxNao.  Basis of the opinion

& Box No. it Priority

B BoxNo. !l Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabiity
O BoxNo.IV  Lackof unity of Invention

B BoxNo.V  Reasoned stetement under Rule 43bis.1(a)(]) with ngardtonavalty Inventive step or Industrial
applicablitty; cliations and explanations supporting such etatament

2 BoxNo.VI  Certrin documents ciad

[ BoxNo. V1l  Cerinin defects in the intemational application

3 Box No. VIll Certain cbhsarvations on the International spplication
2. FURTHER ACTION

lf a demand for Intemational preliminary examination ks mede, this opinion will usually be considered io be a
written opinlon of the lnbmntbnal Preliminary Examining Authority ("IPEA®). However, this doas not apply where
the applicant hooses an Authority other than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinlons of this Intemational Searching Authority

will not be so considared.

If this opinlon le, as provided above, considared to be a written opinion of the IPEA, tha apphcant ls Invited to
submit io the IPEA a writien reply together, where appropriale, with amendments, before the expiration of three

morths from the date of maliing of Form PGTASABZOorbuhoHuaxplrathndzzmmﬂomﬂnMdm.
whichever expiras later.
For further options, see Form PCTASA220.

3. Forfurther datails, see notes to Form PCTASAZ20.

Narme and maling address of the ISA; Authorized Officar /"""'
umampmmh
A S Mich Wegner, R { ‘}
'r.l +40 89 0 Tx: 523656 d
Fax: +49 B9 2300 - 4465 oprmu Telsphone No. +49 89 2380-7357 \.-"'




WRITTEN OPINION OF THE Intemationel application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMS20040096 3

Box No.! Basls of the opinlon

1. With regard io the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application In
the language In which &t was fieid, uniess otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language |, which is the language of a tranglation fumighed for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. with regard to any nucleotide andbr amino acid sequance discloged in the intermational application and
necessary o the claimed Invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type ot material:

B asequence listing
0 tabla(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  in witten format
£1  in computer readable form
c. time of flingfumishing:
O contained in the international application as flled.
O  filed togsther with the intemational application in computer readabie form,
¥ fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. B In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andibr table relating thereto
e e
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:



WRITTEN OPINION OF THE intemnational application No.

-INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMSMOQ%S I
e 3
Box No. Il Priority Vi
4

1. B The following document has not been fumished:
B copy of the earlier application whose priorkty has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

1 transiation of the eariier appiication whoea priority has been claimed (Rule 43bé.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible 10 considor the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless bean established on the assumption theat the relevant date is the claimed priority date.

2. [0 This opinion has been established as If no priority had been ciaimed due to the fact that the priority clalm
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is conskierad to be the relevant data.

3. Additional obsarvations, if necessasy:



WRITTEN OPINION OF THE Internationa! application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTU82004A/J'09§13
.

S %64

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industgil |
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non
obvious), or to be indusirially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Interational application,
claims Nos. 28-50 (regarding IA)
because:

@ the sald international application, or the sakd claims Nos. 28-50 (1A) relate to the following subject medter
which does not require an intarnational preliminary examination (specify).

soe separste sheet

[0 the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or said ciaims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

[0 the claims, or sald claims Nos. are 0 Inadaqmlnly supported by the description thet no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search repost has baen established for the whole appilcation or for said claima Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
G of the Administrative instructions in that:

the written form O has not been furnished

0 doss not comply with the standard
the computer readable form [ has not been fumished

[0 does not comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andbr amino acld sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C~bis of the Administraiive instructions.

(|

O See separate sheet for further detalls



-INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/00961

“Lr %s

BoxNo.V Raasoned statement under Rule 43bis.1(a)]) with regard to novelty, Inventive -@or__
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication ?/

1. Statement
Novefty (N) Yes: Claims 1-50
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 17.21
No: Claims 1-18, 18-20, 22-50
Industrial applicabiiity (1A) Yes: Claims 1-27

No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate shoet




WRITTEN OPINION OF THE Intsmational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US20 13-

Re ltem |
Basis of the report

The sequence listing filed according to the required specifications was filed after the
filing date and is therefore not considerad as being part of the description (Rule 13™.1
(H PCT).

Re ltem lll
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicablilty

1. Claims 28-50 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReftemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the foflowing document:
D1: WO 02/30463

2. For the assessment of the present claims 28-50 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabifity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially appficable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

3. The prior art does not disclose any formulation having the same components, at

the same concentrations, as the formulations of claims 1 and 20. Therefore the
subject-matter of claims 1-50 Is novel (Article 33(2) PCT).

- r v - R AN
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+ = WRITTEN OPINION OF THE international application
INTERNATIONAL SEARCHING 3Gy
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US: 3

The closast prior art Is document D1, in which the appilcant discloses (F'lgu 3)
formulation comprising: 40 mg/mi of anti-igE antibody rhuMAb E25, 50 mM
histidine, 0.01% polysorbate and seven salts at concentrations between 50 and

" 200 mM, one of the salts being arginine-HGCI.

The difference between the formulation of D1 and the formulation in claim 1 lies in
the higher concentration of the antibody rhuMAb E25 present in the formulation of
claim 1. The technical problem to be solved is the provision of a formulation which
aliows a higher concentration of antibody rhuMAb E25, without increasing the
turbidity, and without reducing the stability of the antibody. D1 does not give any
indication that the choice of arginine-HCI results in a formulation which is less
turbid (figure 5) and slightly more stabie (figure 7) than those comprising MgCl, or
CaCl,. Therefore a formulation comprising the high concentration of the antibody
rhuMAb E25 (claims 17,21) Involves an inventive step {Article 33(3) PCT) . The
other claims are however directed to any protein and to any antibody or to other
antibodies. The molecular welghts and charge properties of proteins and
antibodies, for example IgG compared to IgM, are so variable that it must be
considered that the technical problem is only solved for the Antibody rhuMAb E25
and that therefore claims 1-16, 18-20, 22-50 do not invoive an inventive step
(Article 33(3} PCT).

Independent ciaim 8 is not clear (Articie 6 PCT) because the concentration range
100 mg/ml to 200 my/mi does not lie within the range of 50 to 200 mM of claim 1,
on which claim 8 is dependent.

The claims {16-19, 21) in which antibodies are designated by intemal

denominations are not clear (article 6 PCT). The antibodies should be identified by
their sequences.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT A

TRANSMISION DE LA COPIA DEL 1 DNA Way

SVOBODA, Craig G.
NOTIFICACION CONCERNIENTE ALA | GEENTEEH NG,

INFORME PRELIMINAR South San Francisco, CA 840804990
INTERNACIONAL SOBRE ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
PATENTABILIDAD (CAPITULO I DEL
TRATADO DE COOPERACION DE
PATENTES)
(Regla 44bis.1 del PCT)
[ Fecha de envid (dla/imes/aflo)
| 27 de octubre de 2005 (27.10.2005)
%’;;:“m"'m COMUNICACION IMPORTANTE
Scichud Intemadional No: Focha de presentacion intemacional | Fecha de priofidad (diemes/aio).
(diamesiafio)
PCTAUS2004/009613 29 de marzo de 2004 (20.03.2004) | 04 de abrll de 2003 (04.04.2003)
Soliciars

GENENTECH, INC. y colaboradores

| del Tratado de Cooperacién de Patentes)

La Oficina Intemacional transmite con e presents una copia del informe intamacional sobre patentabilided (Capltulo

34, chemin des Colombettes

Facaimile No. +41 22 740 14 35

La Oficina Internacional de la OMPI Funcionario autorizado :

1211 Genva 20, Sulza Athina Nickitas-Etienne

Teléfono No. : +41 22 338 89 95

Formulario PCT/1B/226 (Enero 2004)



TRATADODEC PERACION DE PATENTES

/b&‘( 59
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capltulo 1 del Tratado de Cooperacion de Patentes)

(PCT Regla 44 bis)
Referancia del solicitante o ol agents: PARA ACCION POSTERIOR Ver fiom 4 debajo
s T Fecha d6 preseniadon Intemacional | Fecha e prioridad (diames/afio)
Eﬂiszmw mgamm.oa@) 04 do abril da 2003 (04.04.2003)
Clasiicacion Intemacions] de patenies (IPC) o clasificacion nacionl @ IPC:

AB1K 39/395, 47/18, 47/06 J/ CO7K 16/18

Solicitants
GENENTECH, INC.

1. Ests informe preliminar intamacional sobre patentabiliiad (Capitulo i) o emite la Oficina intemacional a nombre
de la Autoridad de Bisqueda Intemacional bajo Ia Regla 44 bis. 1(a).

2. Ests INFORME consiste de un total de 8 hojss, incluyendo esta portada.
En las hojas anexas, cualquier refarencia a la opinidn escita de la Autoridad de Bisqueda Intamacional debe

en su lugar learse como referencia al informe preliminar internacional sobre patentabliidad (Capiulo f).
3. Ests informe contlene Indicaciones relacionadas con los sigulentes Itema:

(] Casilla No. | Base de este Informe.
(9 Casilla No. Il Prioridad.
Casilla No. i Sin eatablecer opinidn respecio a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.

! [OCasillaNo.lv  Faltade unidad de invencion.
Bd Casilla No. V Declaracion Justificada bajo el Articulo 35(2) respacio a novedad, nivel inventivo o
aplicahilidad indusirial; citas y axplicaciones que sustentan tal declaracion.
O CasllaNo.VI  Clertos documentos citados
O CasilaNo. VIl  Cierios defectos en la solicitud intemacionel

O CaslaNo. VIl Clertas obsarvaciones sobre la soliciud intemacional.

4. La Oficina Internacional comunicard esta informe a las oficnes designadas de acuerdo con las Raglas 44
bis.3{c) y 93 bis.1 pero no, axcepio donde el solicitants hacs una solicitud expresa bajo el Articulo 23(2), antes

del vencimiento de los 30 meses deade la fecha de prioridad (Regla 44 bis.2).
Fecha de emislon de este Informe
_ 14 de octubre de 2005 (14.10.2005)
La Ofidina intemacional de la OMPI Funcionario autorizado :
. A chemin des ColombetiesP Athina Nickitas-Efienne
1211 Genva 20, Suiza
Facalmlle No. +41 22 740 14 35 Teléfono No. : +41 22 338 86 85

Formulario PCT/IB/373 (Enero 2004)



M »o

De
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT
OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
ver formulario PCT/ISA/220 INTERNACIONAL
(Regla 43bis.1 del PCT)
Fecha de envio

{dla/mes/afio) ver formulario PCTASAR210

[ Referencla del soliciiants o el agente: PARA ACCION POSTERIOR
ver fomulario PCT71SA/220 ver pérafo 2 debajo
Solicitud intemacional No. | Fecha presentacién intemacional (dia/mes/afio) Fecha de priorided (d/a/mes/alio)

PCTAUS2004/009613 | 29.03.2004 04.04.2003

Clasiiicacion interacional de patentes (IPC) o tento la Glasificacidn intemacional como la IPC
AB1K 39/395, A61K47/18, A61K47/06

Solicitante

GENENTECH, INC.

1. Esta opinidn confiene indicaciones relacionadas con los siguienies fama:
[ CasilaNo.|  Basede ests injorme.
B CasllaNo.ll  Prioridad.
1 Cesflla No. Hl §in establacer opinin respacio a novedad, nivel Inventivo y apficabilidad industrial,
[ CasilaNo. IV  Faita de unidad de Invencién,

El CagllaNo.V  Declaraciin justificada bajo el Ariculo 35(Z) respectn a novedad, nivel Inventivo o aplicablidad
industrial; citas y axplicaciones que sustantan tal declaracion.
O CasliaNo. VI Clertos documentos citados

O Casilia No. VIl Clartos defecins an la solicitud Internacional
[ Casllia No. VIl Clertas obsarvaciones sobre la solicitud intemacional,
2 ACCION ADICIONAL
S 88 hace una salldtud de un examen profiminar Intemacional, esta opinidn usuaiments sa considerard una opinidn escrita
de la Autoridad del Examen Prgliminer Intemacional ("IPEA). Sin embargo, esio no aplica cuando el saliciiante escoge ina

Autoridad diferents a esta para que sea la IPEA y la IPEA seleccionada ha notificado a la Ofidna Intemacional bajo la Regla
66.1bis{b) que las opinlones escritas de la Autoridad de Bisquada Infemacional no se considerrén como teles.

Si esta opinidn ea, como se proparcione amiba, considerada una opinidn escrita de la IPEA, el soficitants esta invitedo a
presenter a la IPEA una respussia escrita Junto con, sagln sea aproplado, comecclones, antes del vencimiento de tres
meses desde la fecha de anvio del Formulardo PCTASA/220 o antes dal vencimianto de 22 meses desde la facha da
pricridad, cusiqulera que venza primero,

Para opciones adicionales, ver Formulario PCTASA/220
3. Paradetalles adclonales, ver notes al Formulerio PCTASAS2Z0.

Nombre y direccién de comeo de ISA: Funcionario Autorizado:
Oficina Europea de Patentes
D-80288 Munich WQnerlR
Tel: +48 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
fax: + 48 89 2399 - 4485 Teléfono No. +48 83 2388 — 7357

“Formulario PC TASA/237 (Hoja de portada) (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Intemacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAUS2004/009613

CaslllaNo.| Base de esta opinlén

1. Respecto al kiloma, esta opinién ha sido establecida en base a la solicitud intemacional en el
idioma en el que se presentd, a menos que se indique lo contrario bajo este ltem.

O Esta opinién se ha establscido en base a una traduccion del idioma original al
siguiente idioma , ol cual es el idioma de la traduccién presentada para
propésitos de la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecio a cualquier secuencla de nucledtidos y/o aminoécidos divulgada en la solicitud
intenacional y necesaria para la invencion reivindicada, esta opinion se ha establecido en
base a:

a. tipo de material:

un listado de la secuencia
O tabla(s) relacionada(s) con el listado de la secuencia
b. formato del material:
O en formato escrito
O en formato legible por computador
¢. tiempo de presentacidn/entrega:
O contenido en la solicitud internacional como sa presentd
O presentado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador
B¢ presentado subsiguientemente a esta Autoridad para propdsito de la bisqueda.

3. Ademas, en caso que se halla presentado o entregado mas de una versién o copia de
un listado de la secuencia y/o tabla relacionada con ello, se han presentado las
declaraciones requeridas de que la informacidn en las coplas subsiguientes o
adicionales es idéntica a las de la solicitud como se presentd o no van mas alla de la
solicitud como se presento, segin sea apropiado.

4. Comentarios adiclonales:

Formulario PCT/ISA/237 (Casilla I) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Soliciud intemacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/009613

Casllia No. Il Prioridad

1. X No se han proporcionado los siguientes documentos:

BX] coplade Ia solicitud anterior cuya prioridad ha sido relvindicada (Regla 43 bis 1 y 66(a))

[0 traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido reivindicada (Regla 43 bis 1 y
66(b))

Consecuentemente no ha sido posible considerar la validez de la relvindicacién de prioridad.

Sin embargo se ha establacido |a opinién sobre la suposicidn que la fecha relsvante es la fecha

de prioridad refvindicada.

2. [J Estaopinién se ha establecido como s no se hubiera reivindicado prioridad debido al hecho que
las reivindicacién de prioridad ha sido encontrada no valida (Reglas 43bis 1 y 64.1). Porlo
tanto para propdsitos de esta opinin, la fecha de presentacion indicada amiba se considera
como |a fecha relevante.

3. Observaciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (Casilla i) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemacional No. /
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAUS2004/009613

Casllla No. lll Sin establecer opinién respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabilidad
Industrial

Las preguntas sl la Invencién relvindicada parece novedosa, involucra nivel Inventivo (no es cbvia), o es
industriaimente aplicable no se ha examinado respecto a:
O latotalidad de la invencitn reivindicada,
las reivindicaciones Nos. 28 — 50 (respecto a IA)
porque
X dicha solicitud intemacional, o dichas relvindicaciones Nos..28 — 50 (IA) se relaciona con la siguients
materia la cual no requiere un examen preliminar intemacional (especifique):
Ver hola aparte
0 la descripcidn, reivindicacionss o dibujos (indique /os elementos particulares debajo) o dichas
reivindicaciones Nos.: ftambién son tan poco claros que no pudo formar una opinidn significativa
(espacifique):
O las reivindicaciones, ¢ dichas relvindicaciones Nos.:  estén tan inadecuadamente sustentadas por
la descripcidn que no se pudo formar una opinion significativa.
no se ha establecklo un Informe de bisqueda intemacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos..
O Ia secusncia de nucledtidos y/o amincécidos no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo
C de las instrucciones adminisirativas en que:
la forma escrita O no se ha presentado
0O nocumple con el estindar
la forma legible por computador O no se ha pressntado
O nocumple con el estndar
O Ias tablas relacionadas con la secuencia de nucledtidos y/o aminoéickdos, solaments sl esté en forma
legible por computador, no cumple con los requerimientos tienicos proporcionados en el Anexo C-
big de las Instrucciones Administrativas.
{0 Ver hoja aparte para detalles

O

Formulario PCT/1SA/237 (Casilla Ill) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud intemaclonal No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTUS2004/009613

Caslila No. V Declaracién Justificada bajo la Regla 43 bis.1(a)(l) respecto a la novedad,
nivel Inventivo, o aplicabliidad industrial; cltas y explicaclones que sustenta dicha
declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Si:  Relvindicaciones 1-50
No: Reivindicacionas
Nivel Inventivo (IS) Si: Relvindicaclones 17, 21

No: Reivindicaciones 116, 18- 20, 250
Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Relvindicaciones  1-27
Revindicaciones

g

2. Citas y explicaciones

ver hoja aparte

Formulario PCT/ISAR237 (Casilla V) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUT RIDAD DE BUSQUEDA

INTRANCIONAL (HOJA APARTE) PCT/US2004/009613
Re tem |

Base de este Informe

El listado de la secuencia presentado de acuerdo con las especificaciones requeridas
fue presentado después de Ia fecha de presentacién y por lo tanto no se considera
parte de la descripcion (Regla 13™, 1(f) del PCT)

Re Item il
Sin eatablecer opinién respecto a la novedad, nivel Iinventivo y aplicabilidad

Industrial.

1. Las reivindicaciones 28 — 50 se relacionan con materia que esta autoridad
considera estd cubierta por las condiciones de la Regla 87.1(iv) del PCT.
Consecuentements, no se formulard opiniéon alguna respecto a la aplicabilidad
industrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) del PCT).

Re item V

Declaracién justificada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicablildad
Industrial; citas y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Se hace referencia al siguiente documento:

D1: WO 02/30483

2. Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 28 — 50 sobre la pregunta
8i son industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado en los estados
contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce la
aplicabilidad industrial de la materia de las reivindicaciones al uso del
compuesto en un tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para ser utilizado por primera vez en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesio en la fabricacién de un
medicamento para un tratamiento nuevo.

3. El arte previo no divuilga ninguna formulacién que tenga los mismos
componentes, a las mismas concentraciones, que la formulacibn de las
reivindicaciones 1 y 20. Por lo tanto la materia de las reivindicaciones 1 — 50 es
novedosa (Articulo 33(2) del PCT).

Formulario PCT/1ISA237 (Hoja suplementaria) (Enero 2004)



PINION ESCRITADE LA Solicitud Intsraclonal No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTRANCIONAL (HOJA APARTE) PCT/US2004/009613
4, El arte previo més cercanc es el documento D1, en el cual el solicitante divulga

(Figura 3) una formulacién que comprende: 40mg/ml de anticuerpo anti-IgE
rumba E25, 50 mM de histidina, 0.01% de polisorbato y siete sales de
concentracién entre 50 y 200 mM, una de las sales es arginina-HCI.

La diferencia entre la formulacién de D1 y la formulacién de la reivindicacion 1
yace en la mayor concentracién de anticuerpo rumba E25 presente en la
formulaciéon de la reivindicacion 1. El problema técnico a resolver es
proporcionar una formulacién que permite una mayor concentracidn de
anticuerpo rumba E25, sin incrementar la turbidez, y sin reducir la estabilidad
del anticuerpo. D1 no da ninguna indicacién que la selecclén de arginina-HCI
resulte en una formulacién que es menos turbia (figura 5) y levemente més
estable (figura 7) que aquellas que comprenden MgCl, o CaCl;. Por lo tanto
una formulacién que comprende la elevada concentracién del anticuerpo rumba
E25 (reivindicaciones 17, 21) involucra un nivel inventivo (Articulo 33(3) del
PCT). Las otras reivindicaciones estan sin embargo dirigidas a cualquier
protelna o a cualquier anticuerpo o a otros anticuerpos. Los pesos moleculares
y las propledades de carga de las proteinas y anticuerpos, por ejemplo IgG

* comparado con IgM, son tan variables que debe consideraree que el problema

técnico solo se resuelve para el anticuerpo rumba E25 y que por lo tanto las
reivindicaciones 1 — 18, 18 — 20, 22 — 50 no involucran nivel inventivo (Articulo
33(3) del PCT).

La reivindicaciéon independiente 8 no es clara (Articulo 6 del PCT) porque el
rango de concentraciéon de 100mg/ml a 200 mg/ml no yace dentro del tango de
50 a 200 mM de la reivindicacién 1, de la que depende la reivindicacién 8.

Las reivindicaciones (16 — 19, 21) en las cuales se designan los anticuerpos por
denominaciones internas no son claras (Articulo 6 del PCT). Los anticuerpos
deben identificarse por sus secuancias.

Formulario PCT/1SA/237 (Hoja suplementaria) (Enero 2004)
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PAI1ENT COOPERATION TREATY

CE

From the INTERNATIONAL BUREAU {

—

@ENENTECH, INC.
LEGAL DEPT. PCT To: 9)
NOTIFICATION F THE RECORDING
OF A CHANGE SVOBODA, Cralg G.
GENENTECH, INC.
(PCT Rule 92bls.1 and 1 DNA Way .
Administrative Instructions, Sectlon 422) South San Franclaco, CA 94080-4990
United States of America
Dwte of mafling (dsy/month/yasr)
23 September 2005 (23.09.2005)
Applicant's or sgent’s file reference
P2026R1, IMPORTANT NOTIRCATION
intsrnational application No. International filing dete (day/monthiyear)
PCT/US2004/009613 29 March 2004 (29,03.2004)

1. The following indications appesred on record gonosrning:

D the person [E] the name

E the applloant D the inventor D the agent D the common repressmstive
Name and Address Stats of Netionaiity State of Residence
IEIO'\:ARTS Ags CH CH
chistrasse ™
CH-4055 Basel Telephone No.
Switzeriand )
" Facsimile No.
[ Teleprinter No.

2. The Internutians] Bureau hereby notiflas the appliicant that the following change hae been recorded oonceming:

D the address

D the nationality D the residence

Name and Address

NOVARTIS AG
Lichtstrasse 35
CH-4056 Bassl
Switzerland

E the recsiving Office
[:l the Intemational Searching Authority
[] the inremations! Preiiminary Exsmining Autharty

State of Nationalhty
CH

" State of Resldence
CH

Telophone No.

Faosimile No.

[ Telsprinter No.

3. Further cbsarvations, if necessary:

4. A copy of this notification has besn sent to:

[X] the designated Offioes concamed
D the slected Offioces concemed

DM:

The internatioral Buresu of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ganava 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.80.85

Authorized officer
Céline Faust (Fax 338-8935)

Telephons No. (#1-22) 338 8728

Form PCT/187308 (March 1854)

r o e
ooGsr8s8e8
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PATENT COOPERATION TRE. .Y sl

From the INTERNATIONAL S8EARCHING AUTHORITY PCT
To-
GENENTECE, INC. NOTIFICATION OF RECEIPT
Attn. Svaoboda, Craig G. OF BEAROH OOPY
1 DEA Way
South San Francisco, CA P4080-4990 R cEIVED (POT Fuie 25.1)
, INC.
of malling
(ceynonthiyser) 09/07/2004

Apploark's or agent® fle reference IMPORTANT NOTIFIGATION
| 22026R1
Intsmational appiioation No. Intemational filny dete(dmehonthiess) Priority dete (dgpvmonthviesr)
PCT/UB2004/009613 29/03/2004 04/04/2003
Applloant

GENENTECHE, INC.

1.  Where the Inlermeiional Searching Astherity and the ressiving Ofics e net the ssee office:

The ] nollled that the eserch of the inkernaiional recaived by this inlemational
et T bt ey e e

Whare the inlemationsl Ssarching Autherlly e Thw recelving Offios are the seme olfios:
The appiieant is herely nolfied that the sssroh copy of the inkemalional applicalion was recsived on the dats indiosied below.

04/06/2004 (clate of momipt).

2 D Thu.dmwmﬂhn“.ﬂrmhﬂm“gwhh““hm

3. Tixe Ink for sslsbilshment of intsynaiionsl seassh repost sl writien opinken of ibe intermational Sasrching Authosfly

mumwhmmumummmmhmmdh
In hree manihs from the duis indiosind sbove or nine mordhe from the
mmmnm"hu'-'n-m and 43bis 1{a)) Shooc « Priory detty

4 A of thie han the
-w l'“l besn sent i the Inlsrnalional Bureau and, whars $he firsl seniance of paragreph 1 appiiss,

Name and maling acddress of the inlsmational Gearching Authordly | Authorized ofiosr
m-nno-.n.uumz

Tel mmmm nl,
B o

IBA/EP
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PATENT COOPERATION TRE. .Y réslZ
Lo
From the INTERNATIONAL BEARCHING AUTHORITY PCT
= .
GENERTECE, INC.
Attn. Svoboda, Craiy G.
1 DEA Way
South gSan Franaiseo, CA 94080-4990 COMMUNIQATION IN GABES FOR WHIOH
UNITED @TATES OF AMERICA NO OTHER FORM I8 APPLIOABLE
Dei» of maling
(emetronityyeer) 08/07/3004
Applisant’s or agenis file refarence REPLY DUE e
800 parsgraph 1
?ﬁ%h irdamalional fing deis
PCT/U82004/009613 Mapinontvem) 2970372004
Apploart
GENENTECK, TEC.
1. [ REPLYDUEwtn @BBAye om the shove daie of maling
[x] NoREPLYDUE RECEIVED
JUL 13 2004
2. COMMUNIOATION:
GENENTECH, INC.
oo trat- A hef 55 Caiayed
The applean b nrmed s etaetorend of the darnationa seech eport (0F) o hen dnw
i Srca 3001) PCT e, e abimat o 1 Mt 008 tovs PO Glameis SUZ001 Goion V] Homw 8ot & 30 orie foen the

} PCT hus, with afiaat from 1
:hl'ﬂ the EPO the tims imik is 31 monihe frem the pricrily daie - see Puls 107 EPC as amerxisd with eliset from
-0J ERD 5-8/2001, 373) nat &l POT canirnoling siaing have Yot mads the secsssmry 1o thair
national ﬂ-ﬂhhhﬂ.mhqhﬂ‘:.h phase st 2VE1 months the priority
daie ¥ o daizand has not boen filad the and of 10 monthe the pristily date - see POT GazsBie/POT Newislier
avalisble en the WIPO Inlsmst sll» at hipcFwww. wipo nt/boblen/indax. himi for an up o dabe bist of the appliaahis time Imis.

in these dmumstanees, the EPO asting au [PEA will assapt, without any lale foe under Rule G8LIF PCT, the foe
ol iw -Mhdnhl—idhmldz'b present .-u-i"":-_.lul
wilhin the fime Omik prescribed in Rules 57.3 and 58.1 (1) POT, proviiad thet they we within one month the dale
eli-ﬂﬂdl-“;h..hmwlcl{“mhﬂlh::“hhb 1(s) PCT alter expiry of this one-month
paricd. in al cases whare the EPO has sent an :E the has not in Ll the smount dus, the demand
:uum-nmmn—:w'cn Alom ol may wall be the corsequance

1
staies wheve the time Emit for enlry hwmwm PCT hes siready expired
(sas sleo Artisle 37{6) PCT).

B e o e Bt 3 e A bt e

¥ your applisation ls affesied, w» spologiee for sy inscnvenisnocs ssased.

.r‘ remindad that as of 3 Jarusry 2002 & retionafieed POT |l prosedure spply, see OJ EPO 112001, 539
m mmnmm-uw-&nmrmumm;m-mum
usinesa, ses OJ EPO 108001,480 Applicanis should also beer in fhe resiyivlion of the EPOS as 18A and
:mmr“ﬂln_td“w#-.—mﬂoiﬂﬂ,l PCT Nowslstier

Nams and maling sidrese of the inlsrmalional Bearching Autheelly | Authorized ofcer
_EllIII'IHPVMOhP.B.-‘Ilml

Tl (+31-70) Tx. 31 081 eponi,
Faax (+31-70) 340-3018

ISA/EP
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PATENT COOPERATION TREATY 0 LS

e RE GEIVED
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUG 0: 3 2004
To:
GENENTECH, INC. INVITATION TO FURNISH NUCLEOTIBEAND/OR
Attn. Svoboda, Craig G. AMINO ACID SEQUENGE LISTING AND/OR TABLES
1 DNA Way RELATED THERETO COMPLYING WITH STANDARD
Bouth San Prancisco, CA 94080-4990 AND/OR TECHNICAL REQUIREMENTS

UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Pude 134av.1{a) and {c) and Administrative Inetructions,
Sections 208 and 802 and Annexes C and C-bis)

. Tel Dete of malling
Fax (dayinonthiyesr)  26,/07/2004
Applicant's or agent's flle reference REPLY DUE
P2026R1 mr""'ll""'m
International application No. Intemational fiing dats
PCT/US2004/009613 BA 524354 {daymontvyes) 29 /03/2004
Appiicant '

GENENTECH, INC.

*
1. The spplicant i hareby invited, within the time Iimlt Indicated sbove, 1o fumish to this Authorlly:

E] a nucisotide and/or amino acid ssquence Rsting In written form complying with the siandard provided for in Annex C
of the Administirative lmﬁuu.mﬂdbynmhhmtnhmlmumuu
bayond the diacioaurs i the intemational spplication as

siaternent to the effect that the sequence In writton form, aready furmished 1 this Authority, d
;lprdhhh:unhﬁlhwmﬁm flad ory. does ot go

with the standard and/or technical recuiiremants for in Annex C and/or Annax C-bis of the Administrative

insiructions, eccompanied by a siatement that the Information recorded In computer readabie formn [s idanticsl 1o the

O

[X]  anuciectide andior amino acid saguance liating sndior tables relaind thereto In computer readabie form co
writtsn ssquencs Eating and/or tabies relatad thereto.

O

statemnent that the information recorded In readabis fo readabie form
a pavhain - mbhm I“:n(ﬂlnenmmr having already besn

2. Falbre with it inthis not out the intsmational
mplvmh. hvlulnnml.vmu Authorhty not carrying asarch to the extent thet no

3. Further cbeervaiions (7f necosaary):

DIFORTANT REMARK:
The statements are legally required [Bee Suppl.No.2 to Official

Journal No. 11/199bRtEN|ﬂAlﬁgﬂ7Lp§ 64, $ I11.3)]

16 PMAé g9
DUE DATE

Name and maling address of the International Bearching Authority | Authorized officer
Europaan Patent Office, P.B. 5610 Paionilaan 2
j NL-2260 HV Rijewllk

';:(iﬂ‘%mmgmm 651 apor, Valérie Marmoy /‘0{ N\Puf/'"




Fa

Office Européen des Brevets DG1
Europiiisches PatentAmt DG1
Eurcpsan Patent Office DG1

0) Storage and Retrieval of Amino acid and Nucleotide Data

Ms. Valérie Marmoy
P.B. 5818 Patontiaan 2 Tel. : +31 70 340 23 66
NL-2280 HV Rijswijk Fax :+3170 340 3992

ANNEX

Dear applicant/representative,

Present application discloses amino acld/nuclectide sequences.(see description, claims and
figures)

According to Supplement 2 to the Officlal Journal Nr.11/88 of the EPO [& Rule 5.2. PCT]), if
nucleotide / amino acld sequences are disclosed In a European/intemational patent application,
the deacription shall contain a sequence fisting complying with WIPO standard 8T. 25.

The Ssquence Listing Is required for the explicit sequences given In the description,
claima and figures of the present application.

Please note that the sequences which are not identical to the sequences disclosed In
the prior art (fragments and/or modifications) should ba given In the Sequence Listing.

The expressions nucleotide and amino ackd sequences mean an unbranched of ten or more
contiguous nuclectides and an unbranched sequence of four or more contiguous amino acids.
Nucleotide sequences shorter than 10 contiguous nuclectides and amino acids ssquences
shorter than 4 residues must not be included In a sequence listing.

The ISA hereby Invites the applicant to submit a sequence listing, with appropriate
annotations for each sequence [where applicable], both on paper and In computer
readable form, accompanied by the appropriate stataments.

Relating to this, we remind you that if thess requirements are not met or not met In due time, the
EPO does not perform the international search where a meaningful search cannot be carried out
(Rule 13"’.1(0)PCT). In this case the intemational search report ls repiaced In full or In part by
the statement under Article 17(2)(aXIl)PCT.

Maorcover Rule 17" (Dprescribes that 2 subseguently filed sequence Listing, which is not & canection within
the mesning of rule 26.4 PCT and which is not & rectification withip the mesning of Rufe 91.1.FCT of &
sequence listing, shall not form part of the intemational application. In accardsnce herewith, the furnishing of
a subsequently fifed sequence listing does not give rise 10 an apportuly either to amend the description,
claims and figures with a view ip refer tp said subsequently fifed sequence listing or add it to the spplication
as ariginally filed, The subsequently furnighed listing will therefire normally pot be fopwarded (o the
dnterpations/ Burcey for publication purposes.

We strongly recommend the applicant to use the Patentin software to submit the sequence
Esting.



7

35?/

(if problema arise with the download of the Patentin software, a CD-ROM copy can be obtained
from the EPO via E-mall : dochelp@epo.org), free of charge:
Intamet: hitp://www.european-patent-office.org.

The computer readable form of the Sequence Listing In ASCII format (text only) is mandatory.
For further questions do not hesitata to contact us.

Please send saquence listing on paper and In computer-readable form preferably to the
European Patent Office, Strand Program, Directorate Documentation, Ms. V.Marmoy,
Room 8 13 C 10, Patentiaan 2, NL 2288 EE Rijewllk, The Netherland

REMARK:
The new Patentin is avellable on our EPO webalte with following address;

www.suropean-patent-offics.orgfiingsoft/strand
Downioad s performed from that site . Please read carefully the information provided on that

The downloaded install.exe flla can be used for the Installation of the new version from Patentin.
W_UPATIN.EXE Is the file to start Patentin

Would you encounter problems, please take contact with our Helpdesk epoline@epo.org.



) P2026R1 PCT
" PATENT COOPERATION TREATY EPASA

in re Application of

QENENTECH, INC. : \/

Intemational Appiication No.: PCTAUS2004/000613 [/?

Intemational Filing Date: 29 March 2004
Tite: HIGH CONCENTRATION ANTIBODY AND PROTEIN FORMULATIONS

VIA DHL

Valérie Marmoy

European Patent Office
P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk °

This Is in response to the invitation To Fumish Nucieotide And/Or Amino Acld
Sequence Listing And/Or Tables Related Thereto Complying with Standard And/Or
Technical Requirements, malied 26 July 2004. Enclosed is a sequencs listing submitted with
apaperoopynndacompdbr—madabledm. My statements regarding the saequence
listing as legally required appear below.

Respectiully submitbed,
GENENTECH, INC.
\
: Reg. No. 39,044
Qur Ref: P2026R1 PCT
August 9.0, 2004
1 DNA Way
South San Francisco, Califomia 84080-4890
United Statea of America
(650) 225-1489
UENC! NG

| hereby state that the saequence listing submitted herewith is provided in paper copy and as
a computer-readable diskette, and that the information recorded in computer- readabie form
Is identical to the writien sequenca listing. | further state that the sequence listing does not
go bayond the disclosure in the Intemational application as flled.

Crajg Q, Svoboda : 39,044

of Rag Representative Reg. No.

% 3- August 20 2004
Slg Date




«<110>
<120>
<130>

<140>
<l4l>

<1l50>
<151>

<160>
<210>
<21ll>
<d1d>
<313>

<220>
<233>

<400>

1

Genantach,

Inc.

Sequence Listing

High Concentration Antibody and Protein Formulations

P2026R1-PCT
PCT/U82004/009613
2004-03-29
U8 60/460,659
2003-04-04
1
1
218
PRT
Artificial sequeance
E15, light chain
i
Asp Ila Gln Leu Thr Gln Sey Pro Ser Ber
5 10
Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 a5
Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Met Asm Trp Tyr
35 40
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ila Tyr Ala Ala
50 55
Gly Val Pro Ber Arg Phe Ser Gly Ber Gly
65 70
Thr Leu Thr Ile Ber Ser Leu Gln Pro Glu
a0 85
Tyr Cys Gln Gln Ser His Glu Asp Pro Tyr
95 100
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
110 115
Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys
125 130
Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
140 145
Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln fSer
155 160
Ser Val Thr Glu Gln Asp Ber Lys Asp Ber
170 175

Leu Ser Ala
8er Gln 8er
Gln Gln Lys
Ser Tyr Leu
Ser Gly Thr
Agp Phe Ala
Thr Phe Gly
Ala Pro Ber
Bar Gly Thr
Arg Glu Ala
Gly Asn Ser

Thr Tyr Ber

Ser

Val

Pro

Glu

Thr

Gln

Val

Ala

Lys

Gln

Leu

Val
is

Asp
a0

Gly
45

Ser
60

75

920
Gly
105
130

Ser
135

val
150

Glu

165

180



Ber Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val

215

1as 1%0
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Sar Sar Pro Val
200 205
Lys Ber Phe Asn Arg Gly Glu Cys
215
<210> 2
‘«31ll> 218
<212> PRT
<213> Artificial sequence
<220>
«223> E26, light chain
<400> 2
Asp Ile Glh Leu Thr Qln Ser Pro S8er SBer Leu Ser Ala Ber
1 5 10
Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Lys Pro Val
a0 25
Gly Glu Gly Asp S8er Tyr Leu Asn Txp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Lya Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Tyr Leu Glu
50 55
Gly Val Pro Ber Arg Phe Ber Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70
Thr Leu Thr Ila Ber Ser Leu Gln Pro Glu Aap Phe Ala Thr
80 85
Tyr Cys Gln Gln Ser His Glu Asp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln
95 100
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thxr Val Ala Ala Pro Ser Val
110 115
Ile Phe Pro Pro 8Ser Asp Glu Gln lLeu Lys Ser Gly Thr Ala
125 130
Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
140 145
Gln Txp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
155 160
Ser Val Thr Glu Gln Asp Ber Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
170 175
Ber Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys
185 190
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val
200 205
Lys Ber Phe Asn Arg Gly Glu Cys

155

Thr
210

val
Asp
a0

Gly
45

Sex
60

75

Gly

105 -

Fhe
la0

Ser
135

val
150

Glu
165

Ser
180

Val
155

210



<210> 3

<211> 214

<3212> PRT

«<213> Artificial sequence

<320>
<233> Hu-901, light chain

<400> 3
Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr
1 5 10

Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ber Cys Arg Ala
a0 a5

Thr Asn Ile His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40

Leu Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Glu Ber Ile
50 55

Arg Phe Ber Gly Ber Gly Sar Gly Thr Asp
65 70

Ber Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Met
80 85

Ser Asp Ber Trp Pro Thr Thr Pha Gly Gln
95 100

Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val
110 115

Ser Asp Glu Gln Lau Lys Ser Gly Thr Ala
125 130

Leu Asan Aan Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
140 : 145

3

Asp Asn Ala Gln Ber Gly Asn Ser Glan

155 160

Gln Asp Ser

3

Asp Ber Thr Tyr Ber Leu
170 . 175

Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys
185 190

Val Thr His Gln Gly Leu Ber Ser Pro Val
200 205

Arg Gly Glu Cys

<3210> 4

<3ll> 451

<3212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>
<223> B25, heavy chain

<400> 4

Leu 8Sar Leu

Ser Gln Ber

Gly Gln Ala

Bex Gly Ile

Fhe Thr Leu

Tyr Tyr Cyes

Gly Thr Lys

Phe Ile Phe

Ser Val Val

val Gln Trp

Glu Eer Val

Ser Ser Thr

Val Tyr Ala

Thr Lys Ser

Ser

Ile

Gln

Val

Pxo

Cys

A T

180

alu
195

210



Glu

Gly

Sar

Ber

Lys

Ber

Ser

Ser

Lys

Qly

Ber

Val

Asn

Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro
5 10

Ser Leu Axrg Leau Ser Cys Ala Val fSer
20

Gly Tyr Ber Trp
35

Glu Trp val

Pro

Ala

His

Ala

Asp

Gly

Ile

Hin

Glu

Ber

Ser

Thr

Val

Pha

Ser

Ser

#

Gly

His

Ber

Ser

Glu

Val

Thr

val

Phe

TyT

Ala

Thr

Thr

Phe

Ser

Lys

Val

Asp

His

Tyr

Ala Ser Ile
50

Lya Gly Axrg
65

Tyr Leu Gln
ao

Tyr Cys Ala
95

Val Trp Gly
110

Lys Gly Pro
125

Ber Gly Gly

140

Pro Glu Pro
155

Gly val His
170

Ser Leu Ser
185

Gl::'t Thr Tyr
400

Val Asp Lys
215

Cys Pro Pro
230

Phe Leu Phe
245

Thr Pro Glu
260

Pro Glu Vval
475

Asn Ala Lys
250

Arg Val Val
305

Thr Tyx

Ile Thr

Met Asn

Arg Gly

Gln Gly

Ser Val

Thr Ala

val Thr

Thr Pha

Sar Val

Ile Cys

Lys Val

Cys Pro

Val Thr

Lys Fhe

Thr Lys

Ser Val

Asn Trp Ile Arg Gin

40
Asp
55
Ile
70

Ber
as

Sexr
100

Thr
115

Phe
130

Ala
145

Val
160

Pro
175

Val
190

Aan
205

Glu
230

Ala
235

Lya
a50

Cys
265

Asn
280

Leu
310

Gly Tyr Ser Ile

Ala Pxo Qly Lys

Gly Ber Thr Asn

Ber Arg Asp Asp

Lau Arg Ala Glu

His Tyr Phe Gly

Leu Val Thr Val

Pro Leu Ala Pro

Lau Gly Cys Leu

Ser Trp Aan Ser

Ala Val Leu Gln

Thr val Pro Ser

Val Asn His Lys

Pro Lys Ber Cys

Pro Glu Leu Leu

Pro Lys Asp Thr

Val Val Val Asp

Trp Tyr Val Asp

Arg Glu Glu Gln

Thr Val Leu His

Gly
15

Thr
0

Gly
45
Tyx
60

Ser
75

Asp

90
His
105

Ser
120

Ber
135

Val
150

Gly
165

Bex
180

Ser
198

Pro
210

Asp
aas

Aly
240

Leu
255

Val
270

aly
285

Tyr
300

Gln
315

S



Agp Trp Lau Asn

Ala Leu Pro Ala

Glan Pro Arg Glu

Glu Met Thr Lys

Phe Tyr Pro Ber

Pro Glu Aan Asn

Gly Ber Fhe FPhe

Trp Gln Gln Gly

Leu His Asn His

Lys

<310> S

«<d11l> 451

<212> PRT

<213> Artificial

<220>»
<223> B26, heavy

<400> 5
Glu val Gln Leu
1
Gly Ser Leu Arg
Ser Gly Tyr Ser

Leu Glu Trp Val

Asn Pro Sar Val

Gly Lys Glu
320
Pro Ile Glu
335

Pro
350

Gln val

Asn Gln Val
365
Asp Ile Ala
3o

Tyr. Lys Thr
395

Leu
410

Tyr Ber

Asn Val Phe
425

Tyr
440

Thr Gln

paguence
chain

val Glu Ser
5

Leu Ber Cys
20
Trp Asan Trp
35

Ala Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Tyr Lys Cys

3as

Ile
340

Lya Thr

Leu
355

Tyr Thr

Ser Leu Thr
370

Val Olu Trp

385
Thr Pro Pro
400

Lys Lesu Thr
415

Ber
430

Ser Cys

Leu
445

Lys Ber

Gly Gly Gly
10
Ala Val Ser
as

Ile Arg Gln
40

Thr Tyr Asp
55

Ile Thr Ile
70

Lys Aasn Thr Phe Tyr Leu Gln NMet Asn Ber

Thr Ala Val Tyr

Trp His Phe Ala Val Trp Gly Gln Gly
110

Tyr Cys Ala
95

Arg Gly Ser
100

Thr
115

Lys Val

8er Lys

Pro Pro

Cys Leau

Glu BSer

Val Leu

Val Asp

Val Met

8er Leu

Leu Val

Gly Tyx

Ala Pro

Gly Ser

Ber Arg

Leu Arg

His Tyr

Leu Val

Ser Asn Lys
330

Ala Lys Gly
345

Ber Arg GQlu

360
Val Lys Gly
375

Asn Gly Gln
390

Asp Ser Asp
405

Lys Ber Axg
420

His Glu Ala
435

Ser Pro Gly
450

Gln Pro Gly

15

Thr
30

8ar Ile

Gly
45

Tyr
60

Gly Lys

Thr Asn

Eer
75

Asp Asp

Ala Glu Asp
S0

rhe Gly His

105
Thr Val Ber
120

Ok
9%"%

23



Ber

Ber

Lys

Ala

Ber

Ala

Gln

Glu

Pro

Gly

Trp

Ala

Lys

Asp

aly

Ile

Eis

dlu

Ber

Lau

Met

Glu

Ser

Gln

B8er Thr Lys
135

Sear Thr Ber
140

Tyr Fhe Pro
155

Thr Ser Gly
170

Leu Tyr Ser
185

Gly Thx Gln
400

Thr Lys Val
a1s

His Thr Cys
230

Ber Val Phe
245

Serlrg:‘l‘uo:

Glu Asp Pro
275

Val EHis Asn
290

Thr Tyx Arg
305

Leu Asn Gly
320

Pro Ala Pro
3is

Arg Glu Pro
aso

Thr Lys Asn
365

Pro 8er Asp
80

Asn Aan Tyr
395

aly

Gly

Glu

Val

Leu

Asp

Leu

Pro

Glu

Ala

val

Lys

Ila

Gln

Gln

Ile

Lys

Pro

‘Gly

Pro

His

Ser

Lys

Glu

val

Lys

Val

Glu

Glu

Val

Val

Ala

Thr

Phe Fhe Leu Tyr Ser

410

Gln Gly Asn
435

Val

Pha

Ser Val Phe
130
Thr Ala Ala
145
Val Thr Val
160
Thr Phe Pro
175
Ser Val Val
190
Ila Cys Aan
405
Lys Val Glu
4320
Cysa Pro Ala
235
Pro Pro Lys
250
Val Thr Cys
265
Lys Pha Asn
280
Thr Lyes Pro
295
Ser Val Leu
310
Tyr Lys Cys
335
Lys Thr Ile
340
Tyr Thr Leu
35S
Ser Leu Thr
370
Val Glu Trp
385
Thr Pro Pro
400
Lys Leu Thr
415
Ber Cys Ber
430

Pro Leu Ala
Leu Gly Cys
Ser Trp Asn
Ala Val Leu
Thr Val Pro
Val Asn His
Pro Lys 8Ser
Pro Glu Leu
Pro Lys Asp
Val vVal val
Trp Tyr Val
Arg Glu Glu
Thr Val I-au
Lys Val Ber
Ser Lys Ala
Pro Pro Sar
Cya Leu Val
Glu Ser Asn
Val Leu Asp
val Asp Lys

Val Met His

Pro Bar
135

Leu Val
150

Ser Qly
165

@ln Ber
180

Sar Ser
188

Lys Pro
410

235
Leu Gly
240

270

Asp Gly
285

Gln Tyr
igo

His Gln

a1s

330

3

Gly
345

Glu
aso

i

375

Gly Gln
3aso

Ber Asp
405

Ser Arg
420

Glu Ala
435



Leu Rls Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
440 445 450

Lys

<310> 6

<211l> 453

212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>
«223> Hu-501, heavy chain

400> &
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly
1 5 10 15

Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ber Gly Tyr Thr Phe Ber
40 a5 30

Met Tyr Trp Leu Glu Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly His Gly Lau
35 40 45

Glu Trp Val Gly Glu Ile Sar Pro Gly Thr Phe Thr Thr Asn Tyr
S0 55 60

Asn GQlu Lys Phe Lys Ala Arg Ala Thr Phe Thr Ala Asp Thr Ber
65 70 75

Thr Asn Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Lsu Arg Ear Glu Asp
80 85 90

Thxr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Pha Ser His '‘Phe Ser Gly Ser
95 100 105

Asn Tyr Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
110 115 120

Val Ser Ser Ala Sar Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala
125 130 135

Pro Ber Ber Lys 8Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys
140 145 150

Leu vVal Lys Asp Tyr Pha Pro Glu Pra Val Thr Val Ser Trp Asn
158 160 165

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
170 175 180

Gln Ser Ber Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro
185 190 185

Ber Ber Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Aan Val Asn His
200 205 210

Lys Pro Ber Asn Thx Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ber
415 } 420 235

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu
230 235 240



Leu Gly Gly

Thr Leu Met

Asp Val Bear

Asp Gly Vval

Gln Tyr Asn

His Gln Asp

Asn Lys Ala

Lys Gly Gln

Arg Asp Glu

Lys Gly Phe

Gly @ln Pro

Ber Asp Gly

Ber Arg Trp

Glu Ala Leun

Pro dly Lys

Pro

Ile

His

Glu

TXp

Glu

Ser

Aln

His

Ser Val Phe
245

8er Arg Thr
260

Glu Asp Pro
275

val His Asn
290

Thr Tyxr Arg
305

Leu Asn Gly
320

Pro Ala Pro
335

Arg Glu Pro
350

Thr Lys Agn
365

Pro Ser Asp
380

Asn Asn Tyr
a9s

Pha Phe Leu
410

Gln Gly Aan
425

Apn His Tyr
440

Leu

Pro

Glu

Ala

Val

Lys

Ila

Gln

Gln

Ile

Lys

Tyxr

val

Thr

Pha

alu

val

Lys

Val

Qlu

Glu

Vval

val

Ala

8er

Gln

Pro Pro Lya Pro Lys Asp

Val Thr Cys Val Val Val

270

Lys Pha Asn Trp Tyr Val

280

Thr Lys
295

Bar Val
310

Tyz Lys
3as

Lys Thr
340

Tyr Thr
355

Sex Lau
370

val Glu
385

Thr Pro
400

Lys Leu
415

Ber Cya
430

Lys Ber
445

Pro

Ary

Glu Glu
300

Leu Thr Val Lsu

Cya

Ile

8

1

Thr

Berx

Leu

Lys

Bex

Pro

Cys

Glu

Val

Val

vVal

BSer

315

Val Serx
330

Lys Ala
345

Pro Sex
360

Leu Val
a7rs

Ser Asn
390

Leu Asp
405

Asp Lys
420

Met EHis
435

24\
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