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Asunto : Solicitud de patente para ANTICUERPOS
DIRIGIDOS A M-CSF
Solicitante H WARNER LAMBERT COMPANY, LLC y AMGEN FREMONT

INC., antes denominada ABGENIX, INC

CONTESTACION OFICIO No. 8429

1. Yo, Emilic FERRERO, en ml condicién de apoderado de las socledades
WARNER LAMBERT COMPANY, LLC y ABGENIX, INC, doy contestacién dentro de

la prérroga solicitada al requerimiento efectuado por este Despacho mediante
Oficio No. B429 notificado por £ijaclién en lista el 4 de agosto de 2006,
para lo cual presento los siguientes documentos:

1.1. Documento en gque consta la cesién del derecho a la patente efactuado
por los inventores VAHE BEDIAN, MADHAV NARASIMHA DEVALARAJA, JOSEFH EDWIN
LOW y JAMES LESLIE MOBLEY en favor de la socledad WARNER LAMBERT COMPANY,
LLC.

Se presenta este documento en original, el cual fue debidamente
suscrito, notarizado y 1legalizado por Apostille, junto con sBu
correspondiente traduccilén oficial al espafiol.

1.2, Documento en que consta la cesién del derecho a la patente efectuado

por el inventor SIRID-AIMEE KELLERMAN en favor de la sociedad AMGEN FREMONT
INC., antes denominada ABGENIX, INC.

-NIT 880.041.387-3
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Se presenta este documento en original, el cual fue debidamente
suscrito, notarizado y legalizado por BRApostille, junto con su
correspondiente traducecibn oficial al espafiol.

1.3, Documento en que consta la cesién del derecho a la patente efectuado
por el inventor IAN FOLTZ en favor de la socledad AMGEN FREMONT INC., antes
denominada ABGENIX, INC.

Se presenta egte documento en original, el cual fue debidamente
suscrito, notarizado Yy legalizado por Apostille, Junto con su
correspondiente traduccién oficlal al espafiol.

1.4. Documento en gque consta la cesifn del deracho a la patente efectuado
por el inventor MARY HAAK-FRENDSCHO en favor de la socledad AMGEN FREMONT
INC., sntes denominada ABGENIX, INC.

Se presenta este documento en original, el cual fue debidamente
suscrito, notarizado y legalizado por Apostille, Junte con Bu
correspondiente traduccién oficial al espaflol.

1.5. Poder otorgado por la socledad AMGEN FREMONT INC., antes denominada
ABOENIX, INC., en favor de los doctores Emilio FERRERO, Gongzalo PERDOMO, Luz
Clemencia de PAEZ y Germén CAVELIER.

Se acompafla a este documento una declaracién rendida por el seflor
STUART L. WATT en su calidad de Vicepresidente de AMGEN FREMONT INC., ante
notarico piiblico de California, Estados de América, que acredita 1la
existencis y representacifn legal de la compafifa, y que hace parte integral
del poder, junto con los sigulentes anexos:

1.5.1. Copia del certificado de fusifn de las sociedades ATHLETICB MERGER
SUB, INC. Yy ABGENIX, INC., seqglin el cual consta que la asociedad
sobreviviente de dicha fusibén se denomina AMUEN FREMONT INC.

1.5.2. Copia del certificado de incorporacién de la sociedad AMGEN FREMONT,
INC,
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S8e presentan estoa documentos, con sus anexos, en fotocopla
auténtica de los originales, que fuerom debidamente notarizados y
legalizados por Apostille, junto con su correspondiente traduccién oficial
al espafiol.

2. Presento asimismo, formulario de modificaciones debidamente
diligenciado por el cual se solicita a este Despacho tener en cuenta a las
sociedades WARNER LAMBERT COMPANY, LILC y AMGEN FREMONT INC. como
solicitantes en este asunto, &sf como también que la solicitud de
patente de la referencia se rige por las reglas del Capitulo II.

Se acompafla a este memorial el correspondiente recibe de pago por
valor de $95.000.00 que corresponde a la tasa legal fijadm para el efecto.

3. Adicionalmente presento copla del Reporte de Examen Preliminar y sus
anexos, junto con su correspondiente traduccién al espafiol.

A este respecto me permito llamar respetuosamente la atencisén de
este Despacho sobre el hecho que el 9 de agosto de 2006 presenté un nusvo
capitulo reivindicatorio compuesto por 20 reivindicaciones, el cual solicito
se tenga en cuenta al efectuar el estudioc dea patentabilidad de la invencién
golicitada.

4. Da acuerdo con lo anterior, comedidamente molicito a Usted prosegquir
con el trémite de este asunto y ordenar la publicacién de la solicitud de la
patente identificada en la referencia.

Seflora Jefe,
< ) /-“L-—-—‘—--—-

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.925

COLO 15252-841-001-1
scr/scr/
ID-000009/WPC15252
Cns M-2006-00013787
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CESION

ASSIGNMENT

Yb, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

T..

declaro(amos) bejo juramento ser (nica(s) y verdadero(s) inventor(es) de

la invencidn:

declero(amos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero(erimos), sin
limitacidn, a favor de 1a sociedad

constituida y exisente de conformidad con las leyes de

@

todos los derechos inherentes a dichs invencidn y que la ciinda
compafila queds Ghcultnda para soliciter en su nombre la patente da
invencitn comespandiente ¢n la Repdblica de Colombis-
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I {we), the undersigoed (1) REDIAN, Yghe: (2) DEVALARAJA, Madhav

i {3) [LOW Vo ey MO L =

stete(s) under oath to be sole end true inventor(s) of the invention:
“ANTIBODIES TO M-CSF”

state as well, that assign jointly, without reservations or limitations in

favour of

WARNER-LAMBERT COMPANY, L1C
corporetions constitutedsmnd existing in conformity with the laws of
the Staip of Delawgre, US domiciled in 201 Tabor Rosd, Mogris Plsing,
New lawey 07950, US

all rights inherent to mid invention and that the sbove mentioned
company hereby is coshled to epply, in its name, for the comresponding
patent invention, in the Republic of Colombis
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Dado y firmedo oy Given and signed thia_ o2 &S

L2006
enlin ; @Groton, Conmectiout, USA

Firma BEDIAN, Vaha Signature

Dado y finmado boy’ Given wnd signed this___ 4™

dg#aF foey 22006

enin_Aun Arbor MT
“

N
[ 2
Firma DEVALARAJA, Madhay N:' Signature

Dedo y firmado hoy Given snd signed this___ Q8™

Dado y firmado boy/ Given end signed this____{ ™
_dg:f ol Aped . L2006
en/in

Signature
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT

2. has been signed by CAROL L. RE.INHART
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of October 28, 2004 to October 31, 2009

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on November 1, 2006
7.by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut
8. Number : 2006-13574

9. Seal :
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mey de de
200____ ente mi, Notarlo Pdblico de
comparecif{eron) personalmente
8 quien(es) doy fe de conocer y me consta que ca(scn) 1a(s) persona(s)
firmante(s) del documenito que procede, y quien(cs) tiene(n) capscidad
legal pers otorgario.

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los _ dias del mes do de
200____ ente mi, Notario Pidblico de
comparecid{eron) personatmente
& quien(es) doy fe de conocer y me consta que ¢s(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
legal pars otorgario.

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de do
200____ sante mi, Notario Piblico de
comparecid{eron) personalmente
u qulen(es) doy fe de conocer y me consta que es{san) la(s) personald)
firmante(s) del documentio que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
legal pare otorgario. )
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Notario Pdblico / Notary Public

'fmmln;dneumt,mdwhohu(hlu) luyllqplﬁtyln dmu '4'

A

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Onthis_o” ¥ & day of ;4@41 2004
before me, « Notary Public of_SHiecfy. of Zaustersaticart
personally sppeared  BEDIAN, Vohe.

10 me known, and known fo me to be the person(s) who executed that

foregoing document, and who has (bave} legal capacity to execute it.

Notario Piblico /Notary mmM

BLIC ~

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Onthis __ 4™ r dayof ___Apar 2006
before me, a Notary Public of _Livivactem o .
personally appesred  DEVALARAJA. Madbav Napnainba
to me known, and known to me to be the person(s) who executed that

_hepingdncmt,mdwho has (have) legal capacity to execute it.

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Onthis___edO™ dayof__ Apw'\ 2006
before me, & Notwry Public of__Liyivasten Couwly
personally appeered  LOW., Jumes Edwin
mmhmundkmwnmnrmbedlepunn(l)whﬁmtdl’lﬁ

~.



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los diss dol mes do do
200____ ante mi, Notario Pdblico de
comparecié(eron) parscnalmente
& quien(es) doy fe de conocer y me consta que ea(son) |a(s) persona(s)

-chmnw(l) del documento que M ¥ quien(es) tiene(n) capacided
legal para otorgarlo.

Notario Pdblica /Notary Publi

© CAVELIER ABOGADOS
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A

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Onthis (1™
before me, a Notary Public of
porscrally appesred  MORLEY. Juncx Lealie e,

S S,

S %
mnmmmmmmumemgmmw '7-,.‘._

dayof_ Age'l 2006
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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This public document
2. hasbeensignedby.....cccccririiimnnnn i e
3.  actingin the capacity of ......cc.coiiicrccinmniiennnnncic e
4. Dbearsthescal/samp of .......cccuivvciminiriieciemminniininensianone
Certified

5. Bl 6.the ......... PPrerereannnns
7. w LR AL L LR e Rkl
T T RN
9, Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]- 374
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TRADUECION OFICIAL No.08.371 de un documento escrfto en inglds el cual pam su ’b
identificacién se selia con ol sello del raduclor al tiempo con [a presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Hilda Aguliera de Pledrahita, treductora e intérprete oficial debidamente
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del Interior y

Justicia, por Resolucion No. 323 de 1980 (Se traduce un documento de cesidn de inventores
escrita en inglés y Apostliias Nos. 1266-1-3691-OGS y 2008-13574)

CESION

Nosotros, los abajo firmados (1) BEDM. Vahe; (2) DEVARALAJA, Madhav
Narasimha;(3) LOW, Joseph Edwin; (4) MOBLEY, James Leslie; residentes en:
(1) 3 Frog Holiow Road, East Lyme, Connecficut EE.08333 EE.UU (2) 690
Trego Circle, Ann Arbor, Michigan 48103 EE.UU; (4) 10196 Covington, Brighton,
Michigan 48114 EE.UU, respeclivamente, declaramos bajo juramento , que
somos los unicos y verdaderos inventores de la invencién titulada:
"ANTICUERPOS DIRIGIDOS a M-CSF”
manifestamos, iguaimente que cedemos conjuntamente, sjn reseves ni
fimitaciones la mencionada invaneidﬁ a .
WA - RT COMPA C
"Sociedades constituidas y existenfes de con formidad con ias leyes del Estado

Todos 108 deraechos inherentes a dicha invencion y que 1a sociedad mencionada
arriba por el presente puede solicitar, en su nombre, la correspondiente patente
de invencitn en la Republica de Colombia.

Dado y firmado hoy dia 28 de Abril de 2006 en Groton, Corinecticut, E

gy ) !
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(Firma) BEDIAN, Vahe
Dado y firmado hoy 24 de Abril, 2006 en Ann Arbor, Michigan
(Firma) DEVALARAJA, Madhav Narasimha
Dado y firmado hoy 20 de Abril, 2006 en Ann Arbor Michigan, EE.UU.
(Firma) LOW, Joseph Edwin .
Dado y firmado hoy 19 de Abril, 2006, en Ann Arbor Michigan
(Firma) MOBLEY, James Leslie
CERTIFICADOS NOTARIALES DE LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN:
Hoy dlia 28 de Abril, 2004 ante mi comparecicio personalmente BEDIA Vahe, a
quien conozco personalmente y quien suscribié el documento que antecede.
(Firmado) Carol L. Reinhart
Notario Publico. Mi comisidn expira el 31 de Octubre, 2009
Hoy dia 19 de Abril, 2008 y 20 de Abril, 2008, ante mi comparecieron Madhay
DEVALARAJA y LOW James Edwin, respectivamente, a quienes conozco
per;onalmem:a como las personas qus suscribieron el certificado que antecede
(Firmado) Frances G. Bowman
Notario Pdblico — Michigan Condado de Livingston
Mi comisién expira el 25 de Enero, 2012, Condado de Livingston

HOY DIA 10 DE ABRIL comparecid ante mi MOBLEY, James Lesiie a quien conozco
personaimente y quien os la persona que susceriblé el documento que antecede y quien tiene
capecidad legal para suscribifio.

OFICIAL
REL Mo IDEL MM OF JUSTICA



1.

(Firmado) Frances G. Bowman
Sello Notarial en tinla : Frances G. Bowman
Notarlo Pablico - Michigan Condado de Livingston
MI comisién Expira el 25 de Enero, 2012
APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de Oclubre, 1881)
Pals. Estados Unidos de América

ESTE DOCUMENTO PUBLICO

® & N o

10.

Ha sido suscrito por CAROL L. REINHART
Obrando en calidad de NOTARIO PUBLICO
En el Estado de Connecticut por el periodo 28 de Oclure, 2004 al 31 de

)
Certificads  *

Octubre, 2009

En Hariford, Conneclicut 2 6. el lo. de Noviembre, 2008
Por SUSAN BYBIEWICZ Secretario de Estado de Connecticut
Ndmero 2006-13574
(GRAN SELLO DE OBLELA Y EN RELIEVE DE LA SECRETARIA DE
ESTADO DE CONNECTICUT)
Fima (Firmado) SUSAN BYSIEWICZ

Secretario de Estado

ESTADO DE MICHIGAN
{Sello Preimpreso del Departamento de Esiado)
APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de Octubre do-1884

Pals: Estados Unidos-de América
M.ﬂ’
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Este documento piblica
2 Ha sido suscrito por FRANCES G BOWMAN
3. Obrando en calidad de Notario Pidblico de Michigan
4. Lieva al Sello de FRANCES G BOWMAN

Condado de Livingston, Michigan \

. Certificada -'

5. en Lansing, Michigan : 6. e 30 de Oclybre, 2008
7. por 8! Secretario do Estado de Michigan
8. No. 1268-1-3691-0G8
9. Sello/Estamplila

(8ELLO EN RELIEVE Y OBLEA DEL ESTADO DE MICHIGAN)
10 Firma (Firmado) Terr Lynn Land

Esis cartificaciin da fe colamonis do i suentickind di Ie Rvne dal funcionarid qua aatmpd of documanto ashrd of Sull
ol funcionasio cbrd, ¥ en donds comeponda, is kientided del sello o eslamplia gue s ol documenic. este certificado
no implica que &l corienido del documanin ese cormacto, ni qua tangs Is sprobackin del Estado de Michigan. :

Es TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de fa qus se deja copia on los archivos de esta oficina y
8 18 cuz) me remito, hablendo tenkio & Ia visia ef documento-original, i

Bogotd, 12 de Noviembre 2008. /

Carecteres 3,830 Colo-15252-841-001-1

MIRRAPRETE OFICIAL
REL Na. 229 0E. M. DF JUSTIGA
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CESION

ASSIGNMENT

Yo, ( 8) abajo firmado (s)
\ \

N\
\ N~
domiciindofs) cn\,_ \
AN \

\@ N\
mu) wnjummws)ymmwan -

N\ N\ \ .
R V\ mﬂmta\w- in
canstiusida y axistente a\T‘m o l_lw\ \Q\

\
domiciliada en \ ‘
\ \
®. N\ \
todos las derechos inherentes & dichh, invencidn y cque la\clada

compaflle quede fheultada para solicitar en
invenclén correspondiente en la Repiblica de Colombia

mizmo que cedof
la sociedad

nombre la patenty do

., CAVELIER ABOGADOS
32 wPPODED1- 274

I (we), the undérsigned (1) KELLERMANN, Sirid-Aimee: (2) FOLTZ.

state(s) under oath to be sole and truo inventor(s) of the invention:
“ANTIBODIES TO M-CSP"

snic a8 well, that assign jointly, without reservations or \imitations in
favour of :

Amgen Fremont Ing, (formerdy Abgenix, Ing )
corporations constituted and existing in conformity with the laws of
the State of Delaware, US domiclled In 6701 Kaiser Drive. Fromont,
Caliibria 94533, US

all rights inherent to said inverndion mnd they the above mentloned

company hesreby iz enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia
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Dado y firmado hoy/ Given and signed this lg“‘éﬁr
Am~l 200§
—g._&A&L'

Firma KELLERMAN, Sirid-Aimee Signature

W this
22006
en/in \
T~

]

Fima FOLTZ, lan Signature

Dndoy fi Given and signod this
en/in \

Firms HAAK-FRENDSCHO, Mery m




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Paul Ryan Madrinan
3. acting in the capacily of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of Paul Ryan Madrinan, Notary Public,

© ™ N O O™

State of California
CERTIFIED

At Sacramento, California

the 26th day of October 2008

by Deputy Secretary of State, State of Califomia
No. 319774

Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State




AUT ICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los mes de do
200____ mnte mi, Notarlo Piblico
comparecit(eron) personalmente \

CION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias de
200 ante ml, Notario Pblico de

comparecié(cron) personsimente

Notario'Réiblico / Notary Public

ICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los
200 ante ml, Notario Phblico de

comparecid(cron) personalmente

Notario Pablico / Notary Public

CAVELIER ABOGADOS
32 wPPODEOI- 374

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

o ™ e fipil ool

befbre me, « Notery Public of_Califprana

personally appeared  KELLERMAN, Sirid-Almes,
to mo known, and known to me to be the person{sf who executed that

foregoing document, and who 17 legal capacity io execute it.
jo Piblico /Notary Public_Y Qul

Commisicn ¢ 1827633

AL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this 2006
before me, a Notary Public of

personally sppeared  FOLTZ Ian

AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this 2006
beforc me, a Nomry Public of

personally sppesred

to mo known, and known to me 1o be the person(s executed that

forcgoling document, and who has (have) legal capacity to

e s
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TRADUCCION OFICIAL No0.08.372 de un documento escrito en Inglés el cual para su
identificacion se salla con el sello del iraductor al tiempo con la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Hilda Aguflera de Pledrahita, traductora e intérprete oficlal debidamente
reconocida por ol Ministerio de Relaclones Exderiores y autorizada por el Ministeric del Interior y
Justicia, por Resolucion No. 323 de 1680

{Se traducen documenios de Cesidn de Inveniores a favor da Amgen Fremont Inc.,
{antiguamente Abgenix, inc. de la invencién denominada ANTICUERPOS DIRIGIDOS a M CSF
escrita en Inglés, autenticaciones y Apostilla 319774)

CESION
Nosotros los suscritos (1) KELLERMANN, Sirid Aimee, (2) FOLTZ, lan; {3)
HAAK, FRENDSCHO, Mary residentes en: (1) 1000 Almanor Avenue, Menlo
Park, California 84025, EE.UU ; (2) 2108 Knighstwood Placs, Bumnaby, British
Columbia, V5A4B9, CA; (3) 8472 Willow Place, Newark, California 94560,
respectivamente declaramos bejo juramento ser los Unicos y verdaderos
inventores de la invencion:
"ANTICUERPOS DIRIGIDOS A M-CSF
y declaramos también, que cedemos conjuntamente, sin reservas o limitaciones
a favor de:
Am Inc. (anti nix, Inc.

Sociedades constituidas y existentes de conformidad con las leyes de! Estado

e Delaware ), domiciliada iser Drive, Fi lifornia
84555, EE.UU
Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la arriba mencionada
compafiia pueda obtener en su nombre una solicitud para la correspondiente

Patente de Invencién en ia Republica de Colombia.
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Dado y Firmado en Foster City, CA EE.UU el dia 18 de Abril , 2006 (Firmado)
KELLERMAN, Sirid Aimee. .
CERTIFICADO NOTARIAL (INDMVIDUQ)

Hoy dia 19 de Abril, 2008, ante mi Notario Plblico de Califomia,
EE.UU. personaimente comparecio Kellerman, Sirid Aimee a quien conozco
personaimente y quien suscribi® el documento que antecede, y tiene la
capacidad legal para firnario.

(Sello Notarial a Tinta) PAUL RYAN MADRINAN
Comisién Nimero 1527633
Notario Pablico — California
Condado de San Mateo
Mi comision expira el 18 de Noviembre, 2008
ESTADO DE GALIFORNIA
(Sello Preimpreso de la Secretaria de Estado)
SECRETARIA DE ESTADOC
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido suscrito por Paul Ryan Madrinan

obrando en calidad de Notario Pablico, Estado de Cali
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Certificada
5.  en Sacramento, Califfomia o
6. el dia 28 de Octubre, 2006 R EE .
7. por el Secretario de Estado Encargedo, Estado de Callforia
8. Numero 319774 )
9.

Sello/Estampilla: (Gran sefio de-Obiga.y en, Religve del Estado de
California) ) '
10 Flrrna- (Firmado legible)
SECRETARIO DE ESTADO
NP-24 A (Rev.4-05) IS OSP 05.90772

Es TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de ia que se deja copla en los archivos de esta oﬂelmy
a la cual me remito, hablendo tenido a Ia vista el docgmm original.
Bogota, 12 de Noviembre,2008.

Caracteres 3.780 Colo-15252 841-001-1
Ordenada por SCT Cts. 2,577
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‘CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42 N*T3-35

BOGATA, 8 - COLONBIA

374

ABX-PF/4

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmada (5)

domiciliado{s) en
)

declaro{amos) bajo Juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es) do

In invencidn:

declero(amos) ssl mismo que cedo(emos) y tmnsflem(erimos), sin
limtiacitn, a favor de ia sociedad

constituida y existente do conformidad con las loyes do

@

iodos los derechos inbherentes a dicha invencién y que la citada
compafiis queds facultads pars solicitar en su nombre la patente de
invencién correspondicnto en 1a Repiblica de Colambin,

.. CAVELIER ABOGADOS
;i WPPODEDI- 374

sinte(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“ANTIBODIES TO M-CSF"
stats ax well, that astign jointly, without reservations or limitstions In

v

Amg Fremoqt Ing, (formerly Absenix, Ing.)
corporations constituted and existing in conformity with the laws of

the Stae of Delgware, US domiciled in 6701 Kalser Drive Fremont,
Calilfbrnia 94333, US

favour of

all rights inheyent to said invention and that the sbove mentioned

comparny herebry is enabled to apply, in its name, for the corresponding
pateot Invention, In the Rapublic of Colombia



~ _?-o_ - ’

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIYIDUO)

A log diss del mes de de
200___ snto m, Notario Pdblico de
comparecié{eron) personalmente
a quien(es) doy fe de canocer y mo consta quo cs(son) la(s) persona(s)
firmante(s) de] documento quo precede, y quien(es) tiena{n) capecidad
legal para otorgarlo.

Natarlo Péblico / Natary Public

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los
zoo__mmn»uﬁ»muma
comparecid(eron) personalmente
8 qulen(cs) doy fio de canocer y me consta que es(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documents qua precede, y quien(es) tieno(n) capecided
legal pars otorgario.

Notario Pdblico / Notary Pubtic

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de de
200___ ente mi, Notario Péblico de
comperecié(eron) personalmente
a quion{os) doy f& de conacer ¥ me consta quo ea(san) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que preceds, y quien(es) tiene(n) capacided
legal para otorgarlo.

- - _Notarlo Ptlblico /Notary Public _
CONSUI..ADO DE COLOMBIA™

No. 105 Ottawa, Canads, a21 de JURIOIZH06
Nisto en ests Cansulado piru autenticar la firma g

MARIO ummz SUAREZ

dias del nws de de

X '\
NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)
On thia day of 2004
beforo me, 2 Notary Public of

B i KELLERMAN, Sirig-Alm
mnhmmdhnwnm_mmhmmn(:)whommdﬂm

foregoing document, und who has (have) legal capacity to execute it.

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this Ar*
befare ma, a Notary Public of
personally eppeared FOLTZ, Isn '

day of Avor /¢

Notary Public
143 - 3253 Marth R, Bumaby, BC VAU 7TY

NOTARIAL AUI'HINI‘IC"ATION (INDIVIDUAL)
On this dayof
before me, a Notary Public of .
personally sppesred  HAAK-FRENDSCHO, Mary
to me known, and known to me to be the person(s) who executed that
forogoing document, and who has (have) legal capacity to execute it.
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32 CAVELIER ABOGADOS

Dada y firmedo hoy/ Given and signed this
22006___
en/in
Firma KELLERMAN, Sirid-Almea Signature
Dadoy firuado hoy/ Glven end signed thls___ A/
4//”"" m__@
ann vy  B. € Knuwnon
Firma FOLTZ, lan Signature
Dndnyﬂmndohnylﬂivmand;lme_dﬂiil
22
en/in

Firma HAAK-FRENDSCHO, Mary Signature
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¥
APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Country:
This public document
@ has been signed by ........c.coceiiiiiinniicin s e
3.  ecting in the capacity of ......cccoevrrimmmnnininncnnnien,
4 bears the seal/stamp of .....cccvviiciecrereniiniiniiacnnnicinen
Certified

5. At G.the.......... WFeeencnienien
S -
RN - S P PO POTRON
9.  Seal/stamp 10. Signature

®

CAVELIER ABOGADOS
32 wrPODED1- 374
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TRADUCCION OFICIAL No.08.370 de un documento escrito en inglés el cual para su
identificacién se sella con el sello del traductor al tiempo con la presents. Esta traduccién ha
sido preparada por Hiida Aguflera de Pledrahita, iraductora e intérprete oficial debidaments
raconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del Interior y
Justicia, por Resolucidn No. 328 de 1980

(Se traducen documenios de ceaIOn de Invencidn ANTIcUERPos DIRIGIDOS a M-CBF
escritos an inglés, autenticaciones s *

CESION
NOSOTROS los suscritos (1) KELLERMANN, Sirid Aimee, (2) FOLTZ, lan; (3)
HAAK, FRENDSCHO, Mary, domiciliados en: (1) 1000 Almanor Avenue,
Menlo Park, Califoia 84025, US ; (2) 2108 Knighstwood Place, Burnaby,
British Columbia, V5A4B9, CA, (3) 8472 Willow Place, Newark, California 84560
respectivamente declaramos bajo juramento ser los unicos y verdaderos
inventores de la invencion:
"ANTICUERPOS DIRIGIDOSa M-CSF

y declaramos también, que cedemos conjuntamente, sin reservas o limitaciones
a favor de:

E ntiqua

Sociedades constituidas y existentes de conformidad con las leyes del Egstado

94555, EE.UU
Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la arriba mencionada

compafiia pueda solicitar en su nombre patente para la comespondiente

invencion en la Republica de Colombie.

——
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) )



I

-y

Autenticaciones de las firmas de los inventores: Sirid-Aimee Ksellermann, lan
Foltz, Haak Frendscho, Mary
Hoy dia 21 de Abril comparecié personalmente ante mi ian FOLTZ, a quien
conozco y quien suscribié el documento adjunto.
(Firmado) Larry Ference
Notario Piblico 140-3355 North Road
Bumaby, BC V3J7T9 804-444-4566

EN ESPARNOL
Visto para autenticar la firma de Mario Nufiez Suarez quien ejercfa ias funciones
de Consui de Colombia en Ottawa, Canada.
CONSULADO DE COLOMBIA No. 105 en Ottawa, Canada
Junio 21, 2008
Derechos Consulares US$24 (Sello del Consulado de Colombia)

(Firmado) Guillermo Mejia Castillo — Encargado de Funciones Consulares

L

(SELLO EN TINTA)
Certificado por el Departamento de Relaciones Exteriores y Comercio

Internacional de Canada -~ Sello de Ministerio de Relaciones Exteriores

fechado el 17 de Noviembre 2006, No, 524646

Es TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la que se deja copla en los archivos de esta oficina y

a la cual me remito, hablendo tenido a ia vista ef documento original.
Bouoti 18 ds Noviembre , 2008.

Caracteres 1.893 Colo-15252-841-001-1
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CAVELIER 374 ABX-PE4
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N"T3-38
IWOT& 3 - COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT -
Yo, (nosstros) abajo firmado (5) I (we), the undersigned (1) KELLERMANN, Sirid:Aimes; (2) FOLTZ,
domiciliado(s) e Wmmm respectively

@

declaro{emos) bajo juramento ser dnico(s) y verdadero(s) inventor(es) do
Ia invencidn:

declaro(smos) es{ mismo quo cedo{emos) y transfiero(erimos), sin
limitacitn, a favor de Ja socieded

conatituida y existents de conformidad con las leyes de

domicilisda en
e.

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citads
companie queda facultads pam solicitar on su nombre Js patente de
{avencidn comrespondicate en Ia Repdblicn de Colombia

32 CAVELIER ABOGADOS

state(s) under oath to be sole end true inventoe(s) of the invention:

“ANTIBODIES TO M-CSF" -
state as well, thet assign jointly, without reservations or limitations in
favour of - '

Anjgen Fremont Inc. (formerly Abgenix, Inc.)

corporations constituled and existing In conformity with the Jaws of
the Statc of Dejawsre, Ul domiclled In 6701 Kaiser Drive, Fremont,
Callifornia 94353, US

ell rights inherent to sald invention and that the abovo mentioned
company hereby is enabled to apply, In lts pame, for the comesponding
patent Invention, in the Republic of Colombla



__ CAVELIER ABOGADOS
32 WPPODEDI- 374

Dado y firmado hoy/ Given and signed this
22006

en/in

Fimma KELLERMAN, Sirid-Aimes Signature

Deado y firmado hoy/ Given and signed this
2006

enfin

Firma FOLTZ, Ian Signature

Dado y firmado hoy/ Given and signed this 20




SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1981)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Lisa M. Peterson
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia
4. bears the seal/stamp of Lisa M. Peterson, Notary Public,

State of California
CERTIFIED
5. At Sacramento, Califomia
6. the 23rd day of May 2006
7. by Deputy Secretary of State, State of Californie
8. No. 287785
8.

10. Signature

Secretary of State

OM\L&J

ol ]



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos ____ dins del mes de de
200____anic mi, Notario Pdblico do
comparecid{eron) personalmente
8 quien(cs) doy f& de conocer y me consta que ea(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede, ¥ quien{(ea) tiene(n) capacidad

legal para otorgarlo.

Notario Péiblico /Notary Public

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Al dias de) mes de de
200___ mnio mi, Notario Péblico do
comparecid(cron) personaimente
8 quien(es) doy fo de conacer y mo consta que es(son) la(s) persona(s)
fimmante(s) del documento que precede, ¥ quien(cs) tiene(n) capacidad
legal para otorgario.

@

Notario Pdblico / Notary Public

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dies del mes de de
200____ ante mi, Notario Pablico de
comparecid(eron) personalmente
a quien(es) doy fo de conocer y me consta que e3(son) la(s) persona(s)
firmanie(s) del documento que peeceds, ¥ quien{cs) tene{n) capacidad
legal para otargarlo.

Notario Péblico /Notary Publi

CAYELIER ABOGADOS
22 wPPODED!-374

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 2004

before me, & Notary Public of
Ity i KELLERMAN, Sicid-Alm

1o me known, and known to me to be the person(s) who executed thu

foregning document, and who has (have) legal capacity 10 execute it.

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)
On this i deyof 2006
before me, a Notary Public of '
personally appeared  FOLTZ. Ian
10 me known, and known to me o be the person(s) who executed that
foregoing document, and who has (have) legal capacity Lo execute iL

persanally appeared
10 me known, and known to me to be the person(s) who executed that

foregoing document,

.



. .
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1.  Country:
This public document

] 2. hesbeen SIgNEd BY ....cccvveeeecrrrenrsnranneresnssnisnnssesseranen
3. actingin the CAPACHY OF ...veeernssereressereessssrrersessracssssares
4 bears the seal/stamp of .......cccccvererreeninnciiniricccorinncian.

Certifled

3. Bl 6.the .......... F™ AN
N U PR
TR (T
9. Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
32 WPPODEOI- 374



TRADUCCION OFICIAL No0.0B.373 de un documento escrito en Inglés el cual para su
identificacién se sella con el sallo del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Hikda Aguilera de Pledrahita, traductora @ Intérprete oficial debidamente
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del Interior y
Juslicta, por Resolucion No. 323 de 1880

(Se traducen doocumentos de Cesién de Inventores de Ia Invencién titulada ANTICUERPOS
DIRIGIDOS a M-CSF escriios en inglés, autenticaciones y Apostilla 287785)

CESION
NOSOTROS ios suscritos (1) KELLERMANN, Sirid Aimee, (2) FOLTZ, lan; (3)
HAAK, FRENDSCHO, Mary, domiciliados en: (1) 1000 Almanor Avenus, .
Menio Park, California 84025, US ; (2) 2108 Knighstwood Place, Burnaby,
British Columbia, V5A4B8, CA; (3) 8472 Willow Place, Newark, California 84560
respectivamente declaramos bajo juremento ser los Unicos y verdaderos
inventores de la invencion: -
*ANTICUERPOS DIRIGIDOS a  M-CSF
y declaramos también, que cedemos conjuntamente, sin reservas o limitaciones
a favor de:
Amgen Fremo iguamente ni
Sociedades constituidas y existentes de conformidad con las leyes del Estado
de Delaware ), domicii n 6701 Kaiser nt, California
94595, EE.UU
Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la arriba mencionada
compafiia pueda solicitar en su nombre patente para la comrespondiente
invencion en la Republica de Colombia.

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) . “
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Autenficaciones de las firmas de los inventores: Kellermann Sirid-Aimee, lan
Foltz,

Haak Frendscho, Mary Hoy dia 20 de Abril, 2006 comparecid personaimente
ante mi LISA M. PETERSON Ct_:misibn No. 14498044, Notario Publico de
California, Condado de San anci.sco. Mi comisién expira el 3 de Noviembre
2007 lan FOLTZ, a quien conozco y quien suscribid el documento adjunto, y
tiene capacidad legal para suscribilo.

(SELLO EN TINTA)

Sello Preimpreso
ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIA DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5§ de Octubre, 1961)
1.  Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico
2. Ha sido suscrito por Lisa M. Peterson
3.  obrando en calidad de Notario Publico, Estado de California
4. lleva el sello/estampilla de Lisa M. Peterson, Notario Piiblico
Estado de California
Certificadia

§ En Sacramento, Califomia .

< -

raovozion orciaL Ne DS, S73 /
HADA AGULERADE MEDRAHITA ¥
STERPRETE. ORCIAL
QEE Mo, 373 DEL ML DE JUSTICIA



A\

6 El dia 23 de Mayo, 2006
7 Por el Secretario de Estado, Estado de California
8 No. 287785
g Sello/Estampilla: (Sello de Oblea y en Relieve del Estado de
Califomia
10. Firma (Firma llegible)
SECRETARIO DE ESTADO
NP 24 A (Rev 4-05) OBP 05 80772 ..

‘ " har"a

Es TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de {a que 3¢ deja copia en los archivas de esis oficina y
a la cual me remito, habiendo tenido a la vista el documento original. .

Bogotd, 14 de Noviembre , 2008. TN
Solicilada SCT .
Caracteres 2.417 Colo-15252-841-001-1

T T 7, y —.

HLDA ASURER™ Je I"SURSHITA
NYER-REIL 930
SR No. 323 0k kM OB JUBTICWA
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REPRESENTATION Y PODER

CE

,,)KO

Representacidn y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefioa indnstriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias,
nombres de dominio, lemas comerciales, lieencias,

-

Representation and Power-of-Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarizy, commercial names, trade

_Sblems, domais name, iogans, Hoesses.

REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

Amgen Framont Inc. (formerly Abgeaix, Inc.), a corporation
organized and existing under the Iaws of the State of
. Delawsre, U.S.A.

domiciliado (s) en/of 6701 Kaiser Drive, Fremont,
Californin 94555, United States of America

hereby ratify tha patent application No.06034
por ¢l preseate nombmmos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23535 y GERMAN CAVELIER, tpa. £32, domicilindos en ls Carrera 4a
72-13, Bogotd, Colombia, en obedecimiento’ & jo dispussio en
lo dal Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero comn
principal y los demis como suplesies, e su orden, como mis (nuestros)
represtmitenies ou todos loa anmios de propledad industrial con facultad
pars recibir notifieaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicislcs. El primer representante suplents roemplazard al principal
en cano de ausencia o impedimento tempora) o definkivo de aquél La
misa regla s splieard cusndo el sogundo representants suplents haya
de reemplaxar o] mimer, o ¢l tercero al segundo. Bn tales casos, o
representanie principal, o el primero, 0 segundo suplents, en s casd, 0
ambos, declararin s inkencidn de no gercer [a representscidn mediants
declaracitn autenticads por Notario Pdblico en Colombia, 0 por Nomrio
u otro Funclonario Pdblico, o Cénsul da Colombin, on ¢l extranjero; y si
o trtare de impedimento, con ¢l certificado respective. Si alguno do los
norbrados faltare definitivamente, el sigulents tomard su luger. Cuando
ceanre Ia musencia 0 impedimento del representants principal, o de
primero o sequado suplentes, sy s caso, padnin cjercer I
en su orden, wno © otroq segin ¢l caso, asumiéndols por
m#MMHGWdeh

represeriacidn por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su casa.

Ademis, conflaro (conferimns) poder a los sbogados arriba nombrados,
pars obtener la proteceldn de mi (nuasiys) propiedad industrial y contra
in competencis desieal, 8 cuyo efecto sutorizo (amos) s los dichos
apoderados pars que roe (nos) representen ante cualesquiers entidades o
personas, gjerzen o no Jurisdiceidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso- adminignativo y judicial, aaf como los
tribunaics de arbitramento, en todo lo concemiante a low sigulenies
mmnton: 8) Obtencide de patentes do invencidn, modelos do utilided y
diselios industriales, el registro de rmrcas de  fibrics, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres cormerciales,
ensellas, nombres de dominlo, variedades vegetalos y denominaciones do
origen; su renovaciém, traspaso, cambio de pombre o domicilio,
cancelacidn vohmtaria: y of registro do licenciss do o de cyas devechon;
b) Las acclones de competencis deslesl, proteccida del consumidor,
oposiciones u cbservaciones, cancalacide administrative y judicisl,
autided, medides cautelares, conceslén de leemcims, & tutels, Ia
proteccién do socrotos industriales, y en general los julcios eiviles,
penales, administmtives o contenciosoadministrativos relacionsdos con
ostos derechos; acciones y procemss que promovemos © s nos

496 filed by Emilio Ferrero om Apr:l.l 7, 2006

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
OONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4a N®
72-33, Bogotd, Colombis, the first as principal and the others as
altemates, in the order of their appointment, as our represontatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attornsys in and out of Court. The first alternsie shall replace the
principal in case of his absence or of teraporal or definitive impodiment,
The samo ruls will apply-when the socond slternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second.
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state thelr intention not to act as representstives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or
before a Notary or another Public Officlal or a Colomblan Consul
shroad; and In case of impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees wore 1o bo definitoly absent, the
following alternate ghall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
altornate in their tum ceases, the representation can bo talen again in
their sequence, by the principal, the first or second alternate depending
meua.mdthcmmflctorlumdﬂlllluﬂlw ﬁeumlleof

favar of the
the protection of my (our)_ )
competition, for which pyrpdse]

”- ; m. s ™ ‘
:h!&E\Iéﬂ_&éﬁh-.,’g'..-ﬂ Satters
gea¥Qhbtainment of patents, utility modals

the F) on of trademarks, collective,
defonsive and service Marks, “Slogans, commercial names, trade
emblems, domain names, Yogetl varieties and denominations of origin;
its renewnl, assignment, change of pame or domicile, voluntary
cancellation; and the registration of licenses of use of the above rights; b)
Actlons of unfair competition, protection to the consumer, oppositions
or observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, tho action for writ mandamus, the
protection of trade secrots, and In general the civil, penal, and
administrative auits relating to those rights; actions and suits
Instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

and industrial designs;

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-181 (MINUTA N*12.1.1.2.6 URA)



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

|
‘ ‘ 1. Country: United States of America
~ This public document

2. has been signed by DEBRA L. MERRILL
3. acting in the capacily of Notary Public, State of Califomia

4. bears the seal/stamp of DEBRA L. MERRILL, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, Califomia
the 26th day of April 2006
by Deputy Secretary of Stale, State of Califomia
No. 284450
LR s 1o OF R PR

VStamp: . COND HOTACIG JURTH .3 wi_ > sule
s mp: BE BOGOTA, IS CONETAR L - 1 & ;

5.
6.
7.
8.
9.

=

POTOCO ™A CONITE Sow L
X LA POTO
& SLTELEA GG T30 A L2 hiena

Eaﬁ\;; il saae ay bR
: |17 NOV 2005 *3

10. Signalure

LY ST ]
A
R PR .]'."-:'3.51:"
PABLO Mau0L2 BARAI AR
MOTAR U (& Adan o

/
NR.24 A (REV. 4-05) : vﬁ A_J‘,-_A_ oer ve s &5

x - vt H R LT, I ;,' 2 .":1




¢)

prontmeovan. Y para que e tados los ssuntns amriba determinados, poedan they may substitute this Power of Attomoy, compramise, conciliate, admit
sustituir este mandato, transigir, coneilisr, admitir los hechos del the facts of the cage, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar loa actos de | ropresentatives without a power of aitorney.

l!ﬂlhoﬁciﬂu . .

Dado y firmado boy/Given and signed this &@.h._Q \9q, 2006

e/in Fremont, California, United States of America
Stuart L. Watt, Vice President, Law

Wfﬁo&«# s

Mwwmwmm_b_‘bf_\gm\_\__.
a Notary Public, this ﬂ d-yofﬁg?a._'p_,m

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]-181 (MINUTA N*12.1.12.6 USA)
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes do
de 200__ ants mi, Notario Pdblico o Funcionario Autorizado
do

/)(')
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
200__ bohuun.nNmPublmorAmmOﬁcmlof

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmants(s) del documento que preced, y quien{cs)
tiene(n) capacidad legal para otorgario

CERTIFICADO NOTARIAL (S80CIEDAD)

Hoy de de200_
Comparecié(aron) ante mi

quisn(es) conozco puloul:mnb y que firma(n) esio
documento en representacién de I Sociedad/compafiis
denominada

1.  Que be visto los siguientes documentos:*

2. Que dichos documentos prucban lo siguiente:
2.1. Que

cs una Sociedad/Compadin logalments comtituida y existents
de acuerdo con las leyes de

2.2. Que ol domicilio de dicha Sociedsd/Compatiaes

2.3. Que el cbjeto u cbjetos para los cuales se otorga el presente
poder estin comprendidos dentro del objeto social do la
mencicasds Socieded/Compafifa.

2.4. Qus ol(los) Sr.(Sres.)
estii(n) autorizado(s) pam otorgar el presente Poder,
Ciudad

Estado

Hoy de 200

* Los documsentos doben identificnrse con fecha y origen

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-181 (MINUTA N"11.1.1.2.6 USA)

Notario Piiblico o Funcionario Autorizado — Notary Public or Attesting Official

Notario Péblico o Funcionario Autorizade — Notary Public or Attesting Official

personally  appeared

to me known, and known to me to be the person(s) who

executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this __ day of 2004
appeared before mo

who(m) I know personally and who(m) signed this docoment as
representative(s) of the Corporation/Company named

I certify:

1. That I have seen the following documents:*

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That

is & Corporation/Company legally constituted and in existence
in accordance with the laws

Y nw‘ﬂ'i:‘ﬂrl‘%'ﬂ] -y
‘» 1l ml.-m ‘LD i

is(are) authorized to grant

City

State

This day of 2004

* Documents must be identified with date and origin



APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:
This public document
has been signed by

. acting in the capacity of

4. bears the seal/stamp of

Certifled
5. =t 6. the
7. by
8. No.
9. Seal/stamp " 10. Signature
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TRADUCCION OFICIAL No. 11.15/06a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado -ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia-

A continuacién se traducen 1los sellos y legalizaciones de un
documento de mediante el cual Amgen Fremont Inc. (anteriormente
Abgenix, Inc.), una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América,
domiciliada en 6701 Kaiser Drive, Fremont, California 94555, Estados
Unidos de América, por el presente ratifica la solicitud de patente
No. 06034496 presentada por el Doctor Emilio Ferrero el 7 de abril de
2006 y adicionalmente otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota D.C., Colombia.

Dado y firmado el 19 de abril en Fremont, California, Estados Unidos
de América por Stuart L. Watt, Vicepresidente, Juridica.

o e
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Notario Piblico - California
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Ml Comisidén vence Mayo 30 de 2007
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SECRETARIO DE ESTADO ’b

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: Estados Uhidbs'dé.ﬂmérica
Este docuﬁento piblico
2. ha sido flrmado por DEBRA L. MERRILL
3.  actuando én calidad de Notario Rihlico, Estado de California
4. lleva el sello/estampilla de DEBRA L. MERRILL, Notarlo Piblico,
Estado de Callfornia .
CERTIFICADO
5. En Sacr"amento, California
6. El 26 de Abr;zfde 2006

7. por el Suplente del Secretario de Estadb, Estado de California

8. No. 284450 .

'h-—-‘ﬁ

9. Sello/estampilla:

CONYTAR OUE 1A
PIA Uﬂl‘ﬂ"l £OY LA lﬂ'l'imll

10. Firma OF RESOTA ey T ) DL Emicit
CUM Y Y hibsh g (A VIITA

."E

Firma Ilegible % _
Secretario de Estado ,Z.ii 17 NOV 2008 |'a

B T
.4“ .

r -..'_';'

T
R [

ol
& -.l !IAJAl
%ﬁ'

Por Firma ilegible

Sello obtenido por ssciéner con inscripeidn: EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA

o~V
Sellos parciales en tinta roja sobre los lados derechos de los dos documentos

anteriores con la inscripcién. EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID~8252/WPCL002G/COLO 15252-841-001-1 7
u—o; Géfr-' VARKS

TRADUCTOR E INTERPRETE OFiCIAL
ESPAROL - INGLES ~ INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO: 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by LYNNE BUCHSBAUM
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of LYNNE BUCHSBAUM, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

5. At Sacramento, California
6. the 22nd day of November 2006
7. by Depuly Secretary of State, Stale of Califomia
8. No. 327993 R ——
3 COWG NUTARSO BANTO BEL CIRCULO §
" 8. Seal/Stamp: e OTOCOMA COnetiDs con Bt orreim i

OTERO MEDINA
___NOTARIO -




| ST &y

State of Califomia )
County of Ventura )

Subscﬂbedandswommbeforemeonthin&ls," day of AlOvEm BEYIe mi);
By _Stuard L. MQH" (name of signer), § JUANS 7

¥ Personally known to me Dl arrar -4
0 Proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person whe,appeared before me.

STATEMENT
REGARDING POWER OF ATTORNEY

I, Stuart [ Watt, have seen the Certificate of Incorporation of AMGEN FREMONT INC,
issued on April 1, 2006, which shows that AMGEN FREMONT INC. is legally
constituted and exists in accordance to the Law of the State of Delaware, United States of
America, As ovidence, a copy of this document is attached hereto.

Further, AMGEN FREMONT INC., a Delaware Corporation, has its place of oparation
located at the following address:

6701 Xaiser Drive, Fremont
California 94555
United States of America

Further, the Power of Attorney is in accordance with the interests of AMGEN
FREMONT INC.

Further, [, Stuart L. Watt, hold the position of Yige Prosident. Law of AMGEN
FREMONT INC. As evidenced by the attached Minutea of Action of the Board of
Directors of Amgen Fremont Inc., I have the authority to grant the present Power of

Attomney.

MM Aﬁrt;Z/,%

Stuert L. Watt

Signad in Thonsend Califenia, USA

NATE 27

ABX-0117



Delaware

The First State

I, HARRTET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF MERGER, WHICH MERGES:

"ATHLETICS MERGER SUB, INC.", A DELAWARE CORPORATION,

WITH AND INTO "ABGENIX, INC." UNDER THE NAME OF "AMGEN
FREMONT ENC’ -", A CORPORATION ORGANIZED AND EXISTING UNDER ITHE
LAWS OF THE STATE OF DELAWARE, AS RECEIVED AND FILED IN THIS
OFFICE THE THIRTY-FIRST DAY OF MARCH, A.D. 2006, AT 11:15
O'CLOCK A. M.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE EFFECTIVE DATE OF
TEE AFORESAID CERTIFICATE OF MERGER IS THE FIRST DAY OF APRIL,
A.D. 2006, AT 12:01 O'CLOCK A.M.

A FILED COPY OF THIS CERTIFICATE HAS BEEN FORWARDED 10 THE
NEW CASTLE COUNTY RECORDER OF DEEDS.

\24L&m~Lt—x&L~L¢A¢§%Zvu&44ﬂJ
Harriet Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 4635795

DATE: 03=-31-06

2636968 8100M
060306117




FRCM COBPORATION TRUST WILM. TEAM §2 (FRI) 3. 31" 06 11:06/5T. 1::06/N0. 4863796028 P 2

State of Dalaware
Ba:.ut:?; of State
Divigien blons
Dalivered 11:15 03/31/2006

FILED 11:13 2N 03/31/2006
SRV 060306117 - 2636668 FILE

BTAYTE OF DELAWARE
CERTIFICATE OF MERGER
OF : .
ATHLETICS MERGER SUB, INC.
WITH AND INTO
ABGENIX, INC.

Pursuant to Seetion 251(c) of the General Corporution Law of the State of

De;amAbgenix.Im.aDelawmmmﬁmaha *Comoration™), does hereby certify
& follows;

1. Theoame and atate of incorporation of each of the congttuent corporations (the
“Constituent Corporatione™) are as follows: '

2.
acknowledged by each of the Constituent Corporations in eccordance with the
requirsments of Section 251 of the Genersl Corparation Law of the Stats of
Delavrare,
3,
%
Hid
4. Tho certificate of incarporation of the Surviving . e i *:ﬁ}l "-»”
effective as of the mergor (o read in its entirety in the form g Tg'g’;{zfﬂi;&m%
Bxhib A. ﬁmmwmmmw F A,

5. The exscuted Merger Agmement is on file st o offlce of e Surviving
Carporation, the address of which is 6701 Kalser Drive, Frement, Califoynia,
943858,

W,

H



FRCH CORPORATION
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A copy of the Merger Agroement will be fumished Corporstion
On reques! Mﬁthmmymhdhﬁzz\mEMM '

7. Pursuant to Section 103(d) of
J the Genera] Corperation La
Delaware, the effective dme of this Certificate ofM:ﬁr.mg: 3:: :ihm the

merger thensin provi
anlgaby wadﬂl become cifective shall be 12:0] AM, New Yark

o st i U L. |
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mmﬂssm.lﬂsce!ﬁﬁcateofuuguhnbemﬁewwd the
anwmmmwhsmmgcmmm,oéwb;m
Surviving Corporation, as of March 31, 2006. ]

ABGENIX, INC.

By /’J‘{_ . \
Neme: William R. Ringo

Tide: Chief Excoutive Officer,
President and Director
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FRCM CORPORATION “RUST WILM. TEAM §? (FRI} 3.31°06 11:1C/8T. 17 :66/N0. 4863796028 P 5
EXHIBITA
mmcamog;mmmn
AMGEN FREMONT INC.

1. Thename of the corporation is:
Axogen Frergom Ine,

2. The addregs &7 its registered office in the State of Delaware i
Cosporation Trust Center, 1209 Orangs Street, in the Clty of Wilmingion, County of New
Castle, Delaware 19801, Tha name of jts segisiered agent at such address is The
Corporation Tnust Company.

3. Thenature of the business or pusposes lo be conducted or
praunoted Ie to engags in any lawfiul aot or activity for which corparstions may be
organized under the Generel Carporation Law of Delaware.

4.  The total number of shares of stock which the carporation shell
have anthority 1o issue is Ona Thousand (1,000), all of which shall be Common Stock,
and the par value of cach share, shall be one cent (3.01) .

3. Iniurherance and not in Limitetion of the powers conferred by
stettite, the Board of Directors is expressly aathorized to adopt, amend or repeal the
bwiaws of the corparation,

6. Hlection of directors nead no1 be by written ballot snlcss the
bylaws of the corparation shall so provide. '

7. Nodirector of the corporation shall bo personally liakle to the
cerpomation or its stockholders for monetary demages for beeach-of fiduciary dutyasa
director, except for liability (i) for any breach of the director's duty of loyalty to the
corporation or its stockbolders, (if) for acts or omissiont not in g L A AT
involve intentiong] misconduct of & knowing viclstion of the Jaw; (i)umdor Seetione) 94 3@
of the General Corporatien Law of Delaware, or Gv) for ény

A
director darivod an improper bencfit. e i e R ST
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MINUTES OF ACTION OF
THE BOARD OF DIRECTORS OF
AMGEN FREMONT INC.
TAKEN WITHOUT A MEETING
BY UNANIMOUS WRITTEN CONSENT

The following action is taken by the directors of Amgen Fremont Inc., a2 Delaware
corporation (the "Company™), by written consent without a meeting as of the 1st day of April,
2006, purshant to Section 141(f) of the Delaware General Corporation Law permitting such

action 1o be so taken.

Appointment of Stuart L. Watt.

WHEREAS, the Board believes is in the best interest of the Company to
appoint b new Vige President of the Company;

RESOLVED, that effective April 1, 2006, Stsart L. Watt is hereby
eppointed as Vige President, Law, Associate General Counsel, and Intellectual
Property Officer of the Company, to serve for the ensuing year -or until his
successor has been elected and qualified; and

RESOLVED FURTHER, that all actions heretofore taken by Stuart L.
Watt as Vice President, Law, Associate General Counsel, and Intellectual
Property Officer of the Company be, and they hereby are, confirmed, ratified and
approved. :

ion of Prior A
WHEREAS, the officers of the Company have performed various actions

in carrying out the purposes and objectives of the Company up to. the date of this
Unanimous Written Consent.

RESOLVED, that any action taken by any of the officers of the Con pany
up to the date of this Unanimous Written Consent, in ing-outdher it

i QREULE
. .. . amd BGY Be A A
and objectives of the Company are hereby confirmed, ratifies S5HGEEM Vede Yi g:a‘:&%:\'%\m;\
4":0?*5&23?‘?:.“"“"‘ 0 ALAVIETS
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The undersigned, constituting all of the directors of the Company, do hereby consent to
the foregoing action and adoption of the foregoing resolutions as of the date set forth above,

These resolutions may be executed in counterpart.

David . Sc

Richard D. Namila

Dennis M. Fenton

:.-f -|"’f - L) "’\'\" _I" * };‘\.‘\‘..\-‘é“‘:- "l
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The undersigned, constituting all of the directors of the Company, do hersby consent to
the feregoing action and adoption of the foregoing resolutions as of the date set forth abave.
These resolufions may be exeeuted in counterpart,

Dawvid J. Scott

R K

Richard D. Nannla

Dennis M. Fenton

et ﬁqﬁ;r-r M—-—r Nm‘--:. r-'l-!r"em;\.\
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The undersigned, constituting all of the directors of the Company,

the foregoing action and adoption of the foregoing resolutions as of the date set forth above.

These resolutions may be executed in counterpart.

David 1. Scoit

Richard D. Nanula

EQMM

Dennis M., Fenton
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TRADUCCION OFICIAL No. 11.15/06b realizada por Diego Vargas, Traduct

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia

-

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

Delaware

PAGINA

E{ Primer Estado

or

y

1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE

DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL

Y EXACTA DEL CERTIFICADO DE FUSION, POR EL CUAL SE FUSIONAN:

"ATHLETICS MERGER SUB, INC.”, UNA SOCIEDAD DE DELAWARE CON Y

EN

“"ABGENIX, INC.” BAJO EL NOMBRE DE “AMGEN FREMONT INC.”, UNA SOCIEDAD

ORGANIZADA Y EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DEL ESTADO
DELAWARE, TAL COMO FUE RECIBIDO Y PRESENTADO EN ESTA OFICINA
TREINTA Y UNC DE MARZO DE 2006 A LAS 11:15 A.M.

Y ADICIONALMENTE CERTIFICO POR EL PRESENTE QUE LA FECHA
ENTRADA EN VIGENCIA DEL MENCIONADO CERTIFICADO E5 EL PRIMERO
ABRIL DE 2006 A LAS 12:01 A.M,

UNA COPIA RADICADA DE ESTE CERTIFICADO HA SIDO ENVIADA

REGISTRADOR DE ESCRITURAS DEL CONDADC DE NEW CASTLE. _

DE

EL

DE

DE

ol Firma ilegible
{ \ Farriet Smith Windscr, Secretario ds Estab
2636868 8100M AUTENTICACION: 4635795

060306117 '%w'; FECHA: 03-31-06

b
G
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Estado de Dalaware
Secretarioc de Estado
Divisién de Socledades

Entregado 11:15 RM 03/31/2006¢
PRESENTADO 11:15 AM 03/31/2006
SRV 060306117 - 2636868 EXPEDIENTE

ESTADO DE DELAWARE
CERTIFICADO DE PUSION
DE
ATHLETICS MERGER SUB, INC.
CON Y EN

ABGENIX, INC.

De conformidad con el 1literal c). del articulo 251 de la Ley

General de Sociedades del Estado de Delaware, Abgenix, Inc. una

sociedad de Delaware (la "“Sociedad”} por el presente certifica lo

siguiente:

1.

ElL nombre y estado de constitucién de cada una de las

socledades constituyentes (las “Sociedades Constituyentes”) son

los siguientes:
NOMBRE
Abgenix, Inec.

Athletics Merger Sub, Inc.

El Acuerdo y Plan de Fusién, i del
2005 (“Acuerdo de Fusién”), entre la Sociedad, Amgen Inc.
(“*Matriz”), una sociedad de Delaware y Athletics Merger Sub,
Inc. (“Merger Sub”), una subsidiaria en propiedad absoluta de
la Matriz, ha sido aprobado, adoptado, certificado, “suscrito y
reconocido por cada una de las Sociedades Constituyentes de
conformidad con las disposiciones del articulo 251 de la Ley

General de Sociedades del Estadoc de Delaware,
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De conformidad con el Acuerdo de Fusién, Merger Sub se
fusionard con y en la Sociedad. Después de la fusién, 1la
Sociedad continuard como la socledad superviviente (“Sociedad
Superviviente”) y cesaré la exlstencia corporativa
independiente de Merger Sub. El nombre de la Sociedad

Superviviente en la fusién serd Amgen Fremont Inc.

El certificado de constitucién de la Sociedad Superviviente
sera reformado con efecto a partir de la fusién para que diga

en su integridad segin se establece en el anexo adjunto al

presente como Anexo A.

El suscrito Acuerdo de Fusién reposard en los archivos de 1la
oficina de la Sociedad Superviviente, cuya direccidén es 6701

Kaiser Drive, Fremont, California, 94555.

Se proporcionari, a peticién y sin costo algquno, una copia del
Acuerdoc de Fusibétn por parte de la Sociedad Superviviente a

todos los acclonistas de cualquiera de las Sociedades

Constituyentes.

En cumplimiento a las disposiciones del literal d} del articulo

103 de la Ley General de Sociedades del Estado de Delaware, la

hora de entrada de este Certificado d
cuando la fusién prevista en el mismo er)

las 12:01 AM, hora de Nueva York, del 1 dex

firmado por el suscrito, funcionario debidamente autorizado de la

Sociedad Superviviente, a nombre de la Scciedad Superviviente el 31

de marzo de 2006.

ABGENIX, INC.

Por: Firma Ilegible
Nombre: William R. Ringo
Cargo: Director Ejecutivo,
Presidente y Director
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BNEXO A /)JC\\

CERTIFICADO DE CONSTITUCION
DE

AMGEN FREMONT, INC,

1. El nombre de la sociedad es:

Amgen Fremont, Inc.

2. La direccién de su domicilio societario en el Estado de

Delaware es Corporation Trust Center, 1290 Orange Street, en 1la
ciudad de Wilmington, Condado de New Castle, Delaware 13801. El

nombre de su agente registrado en dicha direcclén es The Corporation

Trust Company.

3. La naturaleza de los negocios u objetos a ser realizados o
promovidos es el dedicarse a cualquier acto o actividad legal para

la cual se pueda constituir una sociedad segin la Ley General de

Sociedades de Delaware.

4. El niémero total de acciones que 1la sociedad estard

autorizada para emitir es de Un Mil (1,000), todas la ciales serén

centavo de délar ($.01).

3. En cumplimiento ¥

conferidos estatutariamente,

autorizada para adoptar, reformar o derogar los estatutos de 1la
sociedad.
6. No serd necesario que la eleccién de los directores sea

por balota escrita a menos qgue asi lo disponga el estatuto de la

sociedad.

1. Ningin director de la sociedad serd personalmente
responsable ante la sociedad o sus accionistas por perjuicios

monetarios por violacién a la obligacién fiduclaria come director,
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excepto por responsabilidad {i) por cualquier violacién de 1la
obligacién del director de su lealtad a la sociedad o sus

accionistas, (il) por actos u omisiones que no sean de buena fe o
que involucren mala conducta intencional o una violacién consciente

de la ley, (iii) de conformidad con el articulo 174 de la Ley

General de Sociedades de Delaware o (iv) por cualguier transaccién

de la cual el director haya obtenido un beneficio personal indebido.

ACTA DE ACCION DE
LA JUNTA DIRECTIVA DE
AMGEN FREMONT INC.
TOMADA SIN UNA REUNION

POR CONSENTIMIENTO UNANIME ESCRITO

Se toma la siguiente accién por parte de la Junta Directiva de
Amgen Fremont Inc., una sociedad de Delaware (la “Compafia”), por
medio de consentimiento escrito sin reunién el 1 de abril de 2006 de

conformidad con el literal f) del articulo 141 de la Ley General de

Sociedades que permite que dicha accién sea asifﬁmﬁﬁﬁ’J;Egégéﬁﬁgl
. "i-:ln. :

Nombramiento da Stuart L. Watt

COMNSIDERANDO que la Junta considera que e’;?ﬁﬁ?ﬁ;{
de la Compafiia el nombramiento de un nuevo %iéépfé;idéﬁEE'LAEﬂwla
Compafiia.

SE RESUERLVE, que con efecto a partir del 1 de abril de 2006, se
nombra al sefior Stuart L. Watt como Vicepresidente, Juridica, Asesor
Legal General, Yy Funciopario de Propiedad Intelectual de la
Compafiia, para que sirva durante el afio siguiente o hasta que su
sucesor haya sido elegido y calificado, y

ADICIONAIMENTE SE RESUELVE, gque todas las acciones tomadas
hasta el momento por el sefior Stuart L. Watt como Vicepresidente,

Juridica, Asesor Legal General y Funcionaric de Propiedad

-

./g\'\,
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Intelectual de la Compafiia sean, y por el presente son, confirmadas,fzgi

ratificadas y aprobadas.

Ratificacién de Actos Anteriores

CONSIDERANDO, que los funcionarios de la Compafiia han realizado
varias acciones en cumplimiento de los fines u objetos de 1la

Compafila hasta la fecha de este Consentimiento Unanime Escrito.

SE RESUELVE que todas las acciones tomadas por cualquiera de
los funcionarios de la Compafila hasta la fecha de este
Consentimiento Unanime Escrito en cumplimiento de las fines u

objetos de la Compaflia son por el presente confirmados, ratificados

y aprobados.

[SIGUE PAGINA DE FIRMAS]

Los suscritos, quienes constituimos la totallidad de los

directores de la Compafila, por el presente aprobamo

accién y la adopcién de las anteriores resol}
indicada anteriormente.

Estas resoluciones podran ser suscritas en v_'

Firma Ilegible
David J. Scott

[PAgina anexal Firma Ilegible
Richard D. Nanula

[P4gina anexa] Firma Ilegible
Dennis M. Fenton

DECLARACION

RELATIVA AL PODER

Yo, Stuart L. Watt, he visto el Certificado de Constitucidn de AMGEN

FREMONT INC. expedido el 1 de abril de 2006, el cual demuestra que
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AMGEN FREMONT INC. estd legalmente constituida y existe de
conformidad con las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de

América. Como evidencia se adjunta una copia de este documento al

presente.

Adicionalmente, BAMGEN FREMONT INC. una socledad de Delaware tiene su

lugar de operacidén ubicado en la siquiente direccién:

6701 Kaiser Drive, Fremont
California 94555

Estados Unidos de América

Adicionalmente, el Poder estid en armonia con los intereses de AMGEN

FREMONT INC.

Adicionalmente, Yo, Stuart L. Watt, tengo el cargo de

Vicepresidente, Juridica de AMGEN FREMONT INC. Como se puede
comprobar en la adjunta Acta de la Junta Directiva de Amgen Fremont

Inc., tengo la autcridad para otorgar el presente poder.

Firma Ilegible Nov. 21 de 2006

Estado de California ) 1 .
YAl R § .'.'-.E-_ '.:_‘ .:
Condado de Ventura } :i';-“;‘;,,";};‘,;;'jé{_ﬁamnouznlﬁh
(L] = N\"{in'o_
Suscrito y juramentado ante mi hoy 21 de noviemb mes) de 2006
Por Stuart L. Watt (nombre del signatario),
A quién conozco personalmente LYNNE BUCHSBAUM
Comisién # 1475912
a Comprobé con base en evidencia Notario Piblico - California
satisfactoria ser la persona Condado de Ventura
que comparecidé ante mi. ¥ Comislén Vence Abr. 7 de 2008
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

(Convantion de La Haye du 5 octubre 1961)
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Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico |
ha sido firmado por LYNNE BUCHSBAUM
actuando en calidad de Notario Pihlico, Estado de California
1lleva el sello/estampilla de LYNNE BUCHSBAUM, Notario Publico,
Estado de California
CERTIFICADO ‘E
En Sacramento, Califcl)rni;:
El 22 de Noviembre de 2006

por el Suplente del Secretaric de Estado, Egtado ge California

No. 327993

Sello/estampilla:

10, Firma

Firma Ilegible
Secretario de Estado

Por _ Firma ilegible
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CAVELIER ABOGADOS COLO 15252-841-001-1 1 i Ié

(C

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-10

io soLICITuD DE: -' =

E_l. Correccion de Emor Materlal E Modificacién a una solicltud

~TNombre: - WARNER-LAMBERT ~ "IDENTIFICACION -
COMPANY LLC y AMGEN

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FREMONT INC.
SOLICITANTE socledades consifiuides y -existentes bejo las|  C.C. D NIT D
leyes del Estado’de Delawsre, Estados Unidos |/
de Amédca . - ce [ o O

_ . Direcclones: 201 Tabor Road

- B Morris Plains

New Jersey 07850

Estados Unidos de America

6701 Kalsar Drive,
Fremont,

Callfornia 94555

Estados Unidos de Ameérica

Teldfono: 548 00 70
E-mail: clisntes@camyp. com

' .Name_rp:

Fax: 2494070 N .. "r
Domicllios: Morris Plains '
New Jersey 07950
Estedos Unidos de America "3
Fremont, )
California 84556 _
Estados Unkdos de América 1, -
' IDENTIFICACION
O Nombre;  Emillo FERRERO
REPRESENTANTE Direccién: Carrera 41' No. 72-35 C.C. @ NIT D
Teléfono: 347381
O APODERADO E-mall; cavelier@cavelier.com C.E. D Otro D
Fax; 217682 11
Domicilio:  Bogoté, Colombia Ndmero: _ 438,019 TP __ 31.829

o ‘Nomero de expedients: _ 08,034.496 __ Clase: __ ASIK ™
Titulo del Invento: ANTICUERPOS DIRIGIDOS A M-CSF

FLN

— T s I TR
r@ Descripcién de la correcclén o modificacién soilcitada:

La socledad ABGENIX, INC. se fusiont con la socledad ATHLETICS MERGER SUB, INC., quedando como

, sobraviviente la socledad denominada AMGEN FREMONT INC.; por lovtanto, solicho se tsngan ¢omo
solicitantes en ests asunto a las sociedades AMGEN FREMONT ING. y WARNER-LAMBERT COMPANY
LLC.

Adicionalments soliclto se tanga en cuenta. que la solicttud de patente d'i la referencia se' rige por las
reglas del Capitulo Il.

Q Comprobants de pago No. _ 0887658 _ Fecha® __4 dg'septie mbre de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 15282-841-001-1 ' %P(

o Anexas:

E Comgprobante de pago de la tasa por valor de $85.000.00

Poder Poder otorgado por la sociedad AMGEN FREMONT INC., en favor de [os doctores Emilio
FERRERO, Gonzalo PERDOMO, Luz Clemencia de PAEZ y Gemén CAVELIER junto con la
declaracién rendida por el safior STUART L. WATT en su calidad de Vicepresidente da AMGEN
FREMONT INC. ants notario pdblico de Californla, Estados de América, que acredita la existencia y

representacion legal de la compaille, y que hace parte Integral del poder.

O Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea parsona juridica

s e S PRI - . M C‘ :
L] F 3 -
NOMBRE:; ILIO F FIRMA )
C.C. LR LT de Usaquén T.PA. 31BW

! - -

5CT4d. 10




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Te:

JANE T. GUNNISON

C/O FISH & NEAVE [P GROUP OF ROPES & GRAY LLP
1251 AVENUE OF THE AMERICAS

. .- -

PCT REVIEWED BY

OTIFIC RANSMAT g,
N TERATIONAL PRELIINARSF 1 ING

WARNER-LAMBERT COMPANY L1C.

NEW YORK, NY 10020 E D

g€C El \') REPORT ON PATENTABILITY

B LEQLapﬁgI_I}f the Patent Cooperation [reafy)
2006 (PCT Rule 71.1)
AUG 8 Date of mailing
(day/monthiyear)
Applicant's or agent’s fil
IMPORTANT NOTIFICATION

ABX-PF4 PCT
International application No. Intemational filing date (day/monthiear) | Priority date (day/month/year)
PCTUS04/293590 09 September 2004 (09.09.2004) 10 September 2003 (10.09.2003)
Applicant

application.

all the elected Offices.

4. REMINDER

Applieant 's Guide.

support for the claims.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Burean for communication to

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying naticnal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)(Article
39(1))(see also th: reminder sent by the International Bureay with Form PCT/IB/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, thai translation aust
contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the applicant’s
responsibility to prepare an: fumish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicabic {ime Jimits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT

The applicant’s attention is drawn to Article 33 %hich provides hat the & iteria of novelty, inventive step and
indus}n'al. applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve ¢ purposes of international preliminary
examination and thet “any Contracting State may apply additional o different criteria for the purposes of deciding
whether, in that State, the claimed invention is patentable or not” (se- ralso Article 27(5)). Such additional criteria
may relate, for example, to exemptions from patentabilj

equireme s for enabling d.isrlosme, clarity ;nd

Name and mailing address of the IPEA/ US
Mail Stop PCT, Atta: [PEA/US

Comnuissioner for Patents

P.O. Box 1450

Alexandrin, Virginis 22313-1450
Facsimile No. (571} 273-3201

C

L~ Fismyzna600

Farm PCT/IPEA/416 (January 2004)

3
\? Y




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

JANE T. GUNNISON PCT

C/0 FISH & NEAVE IP GROUP OF ROPES & GRAY LLP

125] AVENUE OF THE AMERICAS NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NEW YORK, NY 1002¢ INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 11 of the Patent Cocperaticn Treaty)
(PCT Rule 71.1)
Date of mailing
(day/month/year) 0 3 AU G 2006
Applicant's or agent's fila reference
IMPORTANT NOTIFICATION
ABX-PF4 PCT
Intemational application No. International fling date (day/monthiyear) | Priority date (day/month/year)
PCTAIS04/29390 09 September 2004 (09.09.2004) 10 September 2603 (10.09.2003)
Applicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

™)

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication to
all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English transtation of the
report (bul not of any annexes) and wilt transmit such translation to those Offices,

REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)(Article
39(1))(see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301).

Where a transiation of the intemational application must be farnished 1o an elected Office, that translation must
contain a trenslation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the applicant’s
responsibility 10 prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirernents of the elected Offices, see Volume I1 of the PCT
Applicant 's Guide.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step and
industrial applicability described in Article 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of international preliminary
examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the purposes of deciding
whether, in that State, the claimed invention is patentable or not” (see also Article 27(5)). Such additional eriteria
may relate, for example, to exemptions from patentabiljfynrequirements for enabling :I.'sflasure, clarity and
suppart for the claims. I 71\

Facsimile No. (571) 273-3201

Name and mailing address of the IPEA/ US ized pifjeer e
Msil Stop PCT, Atin: IPEA/US
Commissioner for Patents vid J.
P.0. Box 1450
Alcxandria, Virginis 22313-1450 \]lcphcne No. (571) 272-1600
N

Form PCT/IPEA/416 (January 2004)

il




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{(Chapter II of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 apd Rule 70)

Agpplicant’s or egent’s file reference
ABX-PF4 PCT

FOR FURTHER ACTION See Form PCT/IPEA/416

Intemationa) application No. Irternationa! filing date (day/monthiear) Priority date (day/nenthivear)
PCT/US04/29390 09 September 2004 (09.09.2004) 10 September 2003 (10.09.2003)

IPC:
USPC:

Imternational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

CO7K 16/00( 2006.01),C12N 15/00( 2006.01)
530/387.3,388.1,388,15,388.23;800/6

Applicant
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.,

1. This report is the international preliminary .examination report, established by this International Preliminary

Examining Authority under Asticle 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.
This REPORT consists of a tota} of __) sheets, including this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a. (sent 1o the applicant and to the Internarional Bureau) a fotal of J_l sheets, as follows:

I:I sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of
this report and/or sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16
and Section 607 of the Administrative Instructions).
D sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment
that goes beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of
Box No. 1and the Supplemental Box.
b. D (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and nurnber of electronic carrier(s))
, containing a sequence listing and/or tables related thereto, in electronic form only, as
indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the
Administrative Instructions).

4,

This repori contains indications relating to the following items:
E Box No. I Basis of the report
[} BoxNe.m  Prionity

Box No. Ii Non-establishment of opinion with regard {0 novelty, inventive step and industrial
applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited

BoxNo. VI Certain defects in the international application

Q0 xXO O

BoxNo. VI Certain observations on the international application

Date of submission of the demand Date of completion of this report

Facsimile No. {571) 273-3201

06 April 2006 (06.04.2008) 95July 2006 (05.07.2006) ﬂ /
Name and mailing address of the IPEA/US < Authord

Mail Stap PCT, Attn: PEA/US
Commiissioner far Pateots

P.O. Box 1450

Alcxandria, Virginia 22313-1450

D ko

Jcer
hard

Jephone No. (571) 272-1600

Form PCI/IPEA/4D3 (cover sheety{ April 2003) 4

i




* | Imernationa] application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PA AB
o TENTABILITY FCT/US04729390

Box No. 1 Basis of the report

1. With regard to the language, this repart is based on:
[X) the intemational application in the language in which it was filed.

|___| a translation of the intemational application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of:
[] international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

[] publication of the international application (under Rule 12.4(a))
D international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a)}
3. With regard 10 the elements of the international application, this report is based on (replacement sheets which have been furnished

fo the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed" and are not
annexed to this reperi):

(] the international application as originally filed/furnished

E the description:
pages J-113 as originally filed/fumished
pages® NONE received by this Authority on
pages® NONE received by this Authority on

<] the claims:
pages NONE as originally Aled/furnished
pages* NONE as amended {together with any statement) under Article 19
pages® 116-126 received by this Authority on 06 Aprit 2006
pages®* NONE  recefved by this Authority on
X the drawings:
pages 1-24 as originally fled/furmished
pages* NONE received by this Autharity on
pages®NONE _ received by this Authority on

@ a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. D The amendments have resulted in the cancellation of.

the description, pages
the claims, Nos..2534
the drawings, sheets/figs
the sequence listing (specify):
any table(s) related to the sequence listing (specify):

NN

4[] This report has been established as if (sorne of) the smendments annexed o this report and listed below had not been made,
since they have been considered 10 go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

the description, pages
the claims, Nos

O
Ll
I:] the drawings, sheets/figs
[]
J

the sequence listing (specify):
any table(s) related to the sequence listing (specify):

¥ [f item 4 applies, some or all of those sheets may be marked “superseded,”
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BoxNo. V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to rovelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-24 YES
Claims NONE NO
Inventive Step (IS) Claims 124 YES
Claims NONE NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1.24 YES
Claims NONE NO

2. Citations and Explanations (Rule 70.7)

be made or used in industry.

Claims 1-24 meet the criterin st out in PCT Article 33(2)-(3), because the prier ert does not teach or fairly suggest the manoclonal
antibadies that specifically bind M-CSF and comprise the recited heavy and light chain sequences and affinities or ather properties.

Claims 1-24 meet the critetia set out in PCT Article 33(4), and thus have industrial applicebility because the subject master claimed can
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Supplements! Box Relating to Sequence Listing

Cantinuatlon of Bex No, L, Item 2:

1. With regard to any aucleotide and/or amino scid sequence disclosed in the international applicstion end necessary to the claimed
invention, this repart was established on the basis of:

a. type of material
E & sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

b. format of material
’I{ on paper

g in electronic form

c. time of filing/furnishing
E contsined in the imternational application as filed
X filed together with the internationa) applicution in electronic form
[7]  fumished subsequently to this Authority for the purpases of search and/or examnination
[J  reccived by this Authority s an amendment® on

2, E In addition, in the case that moro than ane version or copy of & sequence listing and/or table(s) relating thereto has been
filed or Furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is idemtical to that in
the application as filed or does not go beyond the application as filed, a3 appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

*  [fitem 4 in Box No. I applies, the listing and/or table(s} related therefo, which form part of the basts of the report, may be marked
“superseded ”
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‘What is claimed is:

1. A human monoclonal antibody or an antigen-binding portion
thereof that specifically binds to M-C8P, wherein said antibody or portion blocks
binding to o-fins and binds M-CSF with & Kp of 1.0 x 107 M or less.

2 A humen monoclonal entibody 8.10.3F or sn antigen-
binding portion thereof that specifically binds to M-CSF.

3. A human monoclone! antibody 9.14.41 or an antigen-binding
portion thereof that specifically binds to M-CSF.

4, A humanizad, chimeric or human monoclonal antibody or
antigen-binding portion thereof that binds specifically to and inhibits lnnnan M-
CSF, wherein the antibody or portion thereof hes at least one property selected
from the group consisting oft

8) cross-competns for binding to M~CSF with an
antibody salected from the group consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3,
1.120.1, 9.14.4, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser,
8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-C(2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-
Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 and 9.14.4G1;

b) competes for binding to M-CSF with an antibody
selectad from the group consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1,120.1,
9.14.4], 8.10.3F, 9.7.21F, 9.14.4, 8.10.3, 5.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Sex, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser,

9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8,10.3FG1 and 9.144G1;

c) blndlmmummitopeéfM-(SFumnnlﬂnody
selected from the group consisting oft antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1,
9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14 .4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser,
9.7.2-8er, 8.10.3-Sa, 8.10.3-CG4, 8,10.3FG1 and 5,14.4G1;

d) binds to M-CSF with substratially the same Kp as an
antibody selected from the group consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3,
1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 5.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Sex, 5.14.4C-Ser,
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8.10.3C-Sez, 8.10.3-C02, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CC2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-
Ser, 9.7.2-Sex, 8.10.3-Ser, 8,10.3-CG4, 8.103FG1 and 9.14.4G1; and

¢)  bindsto M-CSF with substantially the sams off rats
as an antibody selected from the group consisting of: sntibody 252, 88, 100, 3.8.3,
2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2TF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Sex, 5.14.4C-
Ser, 8.10.3C-Sex, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4,
9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Sex, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 and 9.14.4G1.

5. A monoclonal antibody thet specifically binds M-CSF,
wherein the antibody is selected from the group consiating oft

8) m antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 2 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 4, without the signal sequences;

b) en antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: § and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 8, without the signal sequances;

c) sn antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 10 and the light chain emino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 12, without the signal sequences;

d)  anmntibody comprising tho hosvy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 14 and the light chain amino acid sequance sst
forth in SEQ ID NO: 16, without the signal sequences;

D)) en antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence get forth in SEQ ID NO: 18 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 20, without the signal sequences;

f) an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence sct forth in SEQ ID NO: 22 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 24, without the signal sequences;

g)  anantibody comprising tho heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 26 end the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 28, without the signal saquences;
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b)  anantibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 38 and the light chain amino acid sequence set
forth in SBQ ID NO: 28, without the sigaa! sequences; '

) an antibody compriaing the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 54 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 56, without the signal sequences ;

)] an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SBQ ID NO: 74 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 56, without the signal sequences;

k)  anantibody comprixing the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 78 and the light chein amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 56, without the signal sequences ;

\] an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequencs set forth in SEQ ID NO: 82 and the light chain emino acid sequencs set
forth in SEQ ID NO: 28, without the signal sequences;

m)  ansatibody comprixing the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 102 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 28, without the signal sequences ;

n) an antibody comprixing the heavy chain amino acld
sequence set forth in SEQ ID NO: 30 and the light chein emino acld sequence set
forth in SEQ ID NO: 32, without the signal sequences;

0)  anentibody comprizing the hexvy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 30 and the light chain smino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 44, without the signal sequencos;

P an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 58 aud the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 60, without the signal sequences;

qQ)  anantibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 62 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 60, without the signal sequances;
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) an antibody comprising the heavy chain amino acid
soquerco set forth in SEQ ID NO: 90 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 44, without the signal sequences;

g) an antibody compriging the hesvy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 94 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 60, without the signal sequences;

t) an entibody compriging the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 98 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 32, without the signal soquences; ' '

u) an antibody comprising the hesvy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 34 and the light chain amino acid sequonce set
forth in SBQ ID NO: 36, without the signal sequences ;

v) an antibody comprising the heavy chain amino asid
sequence set forth in SEQ ID NO: 46 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 48, without the signal soquences;

w)  anantibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 50 and the Light chain amino acid sequence sct
forth in SEQ ID NO: 52,without the signal sequences ; and

X)  an antibody comprising the heavy cham amino acid
soquence set forth in SEQ ID NO: 66 and the light chain amino acid sequence set
forth in SBQ ID NO: 52, without the signal sequences;

Y) an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 70 end the light chain amino acid sequance set
forth in SEQ ID NO: 52, without the signal sequences; and

z) an antibody comprising the heavy chain amino acid
sequence set forth in SEQ ID NO: 86 and the light chain amino acid sequence set
forth in SEQ ID NO: 48, without the aignal sequences.

6. A monoclonal antibody or an antigen-binding portion
thereof that specifically binds M-CSF, wherein:
8) theheavy chain comprises the heavy chain CDRI,
CDR2 and CDR3 of an antibody selectad from the group consisting oft antibody
252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 5.144, 8,103, 9.7.2,
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9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-C32, 9.72-CG4, 9.144-
CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Sex, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG] and
9.14.4G1;

b) the light chain comprisss the heavy chain CDR1},
CDR2 and CDRS3 of an antibody selectsd from the group consisting of: entibody
252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.721F, 9.14.4, 8.10.3,9.7.2,
9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-8er, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-
CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Sex, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FGI and
9.14.4G1;

c) the antibody comprises a heavy chain of () and &
light chain of (b); or

d)  the antibody of (c) wherein the heavy chain and light
chain CDR amino acid scquences ave selecied from the same antibody.

7 A monoclonal antibody or an antigen-binding portion
thereof that specifically binds M-CSF, wherein the antibody comprises;

8) a heavy chain comprising the amino acid sequence
from the begimning of the CDR1 through the end of the CDR3 of the hosvy chain
of an antibody selocted from the group consisting of* antibody 252, 88, 100, 3.83,
2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.103, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.144C-
Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CCG4,
9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 and 9.14.4G1;

b)  =light chain comprising the amino acid sequence
from the beginning of the CDR1through the end of the CDR3 of an antibody
selected from the group coneisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3,2.73, 1.120.1,
9.14.4], 8.10.3F, 9.7.21F, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-C(2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Sex,
9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG! and 9.14.4G1;

¢)  theheavy chain of (s) and tho light chain of (b); or

d)  the heavy chain-of (a) md the light chain of (b)
smino acid sequences are selocted from the same antibody.
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8. The manoclonal antibady or antigen-binding portion
sccording to claim 7, whezein said monoolonal antibady or portion comprises:

1)  thoheavy chain varisble domain (VH) amino acid
sequence, without a gignal sequence, of an antibody selected from the group
consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F,
9.7.21F, 5.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Sex, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2,
9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-8er, 8.10.3-Ser,
8.10.3-CG4, 8.10.3FG! and 9.14.4G1;

b) the light chain variable domain (VL) amino acid
sequence, without a signal sequence, of an antibody sslected from the group
consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4, 8.10.3F,
9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 5.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.103-CG2,
0,7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Sex, 8.10.3-8er,
8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 and 9.14.4G1;

c) the VH amino scid soquence of (a) and the VL
amino acid sequence of (b); or

d)  the VH amino acid sequence of (2) and the VL
amino scid soquence of (b), wherein the VH and VL are from the same sntibody.

9. A polypeptide selected from tha group consisting oft

2) a polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 2, wifhout the signal sequencs;

b)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 6, without the signal soquence;

c) a polypeptide comprising the amino acid ssquence of
SEQ ID NO: 10, without the signal sequance;

d) a polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEBQ ID NO: 14, without the signal sequence;

¢)  apolypeptids comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 18, without the signal sequence;

f) 2 polypeptide comprising the amine acid sequence of
SEQ ID NO: 22, without the signal sequencs;
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3] a polypeptide comprising the amino acid sequence of

SBQ ID NO: 26, without the signal saquence;

h)  apolypeptide comprising the amino acid'lequonee of

SEQ ID NO: 30, without the signal sequence;

i) & polypeptide comprising the smino acid saquonce of

SEQ ID NO: 34, without the signal sequance;

i) a polypeptide comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 38, without the signal sequence;

k}  auspolypeptide comprising the amino acid sequence

of SEQ ID NO: 46, without the signal saquencs;

D 2 polypeptide comprising the amino acid sequenco of

SEQ ID NO: 50, without the signal sequence;

m)  apolypeptids comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 54, without the signal sequence;

n) a polypeptids comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 58, without the signal sequence;

0) a polypeptids comprising the amino acid sequence of

SBEQ ID NO: 62, without the signal sequence;

P) 8 polypeptide comprising the amino acld sequance of

SEQ ID NO: 66, without the signal scquence;

q)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 70, without the signal sequence;

) a polypeptide comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 74, without the signsl sequence;

8) a polypeptide comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 78, without the signal sequence;

) a polypeptide comprising the amino acid sequence of

SEQ ID NO: 82, without the signal sequence;

u)  apolypeptids comprising the amino ecid sequence of

SEQ ID NO: 86, without the signal sequence;

v) & polypeptide comprising the mnino acid sequence of

SEQ ID NO: 90, without the aignal sequence;
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W)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 94, without the signal sequence;

x) a polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 98, without the signal sequence; and

Y) a polypeptide comprising the smino acid sequence of
SEQ ID NO: 102, without the signal sequenco.

10. A polypoeptide selected from the group consisting of:

2) a polypeptide comprising the smino acid sequence of
SEQ ID NO: 4, without the signal sequance;

b)  apolypeptide comprising the amino acid sequance of
SBQ ID NO: 8, without the signal sequence;

¢) & polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 12, without the signal sequences;

d) & polypeptide comprising the amino scid sequence of
SEQ ID NO: 16, without the signal sequence;

¢) a polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 20, without the signal sequence;

H s polypeptids comprising the aminn acid sequence of
SBQ ID NO: 24, without the signal sequence;

g  apolypeptide comprising the amino acid saquence of
SEQ ID NO: 28, withont the signal sequence;

h)  apolypoptids comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 32, without the signal sequence;

)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 36, without the signal sequence;

)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 44, without the signal sequence;

k)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 48, without the signal sequence;

D 8 polypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 52, without the signal sequence;
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m)  apolypeptide comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 56, without the signal sequence; md

n)  apolypeptids comprising the amino acid saquence of
SBQ ID NO: 60, without the signal sequence,

11. A monoclonal antibody or an antigen-binding portion
thereof that specifically binds M-CSF, wherein said antibody or antigen-binding

portion comprises one or more of an FR1, FR2, FR3 or F4 amino acid sequence of
an antibody selected from the group consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3,
2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 5.14 4, 8.10.3, 5.7.2, 9.7.2C-Sex, 9.14.4C-
Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CQG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9,14.4-CG4,
9.14.4-Ser, 9.72-Ser, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 and 9.144G1.

12. The humen monoclonal antihody according ta olaim 1,

wherein the antibody comprises: A

a)  aheavy chain amino acid sequence that is at least
90% identical to the heavy chain amino aoid sequance of monoclonal entibody
252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2,
9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-S¢er, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.72-CG4, 9.14.4-
CQ2, 9.14.4-CCM4, 9.14.4-Sex, 9.72-8er, 8.10.3-Ser, 8.10.3-C0M, 8.10.3FG1 or
9.14.4G1, without the signal sequence;

b) uhghtuhninmnouduqumﬂmmuthut%%
identical to the light chain amino acid ssquance of monoolonal antibody 252, 88,
100, 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.21F, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-
Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Sax, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2,
9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Sex, 8.10.3-Ser, 8.10.3-CG4, 8.10.3FG1 or
9.14.4G1, without the signal sequance; or

c) the heavy chein amino acid sequence of (a) and the
light chain amino acid sequence of (b).

13. A phsrmaceutical composition compriging the antibody or
antigen-binding portion according to any one of claims 1-12 and a
pharmaceutically acceptablo casrier.
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14. A method for tresting & condition selected from the group
cansisting of arthritis, psoriatic erthritis, ankylosing spondylitis, Relter’s
syndrome, rhsumatoid arthritis, gout, traumatic arthritis, rubells arthritis and acute
synovitis and other arthritic conditions, sepsis, septic shock, endotoxic shock, gram
mm-.mmmuw-mmmmm
asthma, adult respiratory distress syndrome, cerebral malarin, chronic plmonary
inflammatory disease, silicosis, pulmonary sarcoidesis, bone resorption discass,
osteoparosis, restenosis, candisc and renal reperfision injury, thrombosis,
glomerularonephritis, diabetes, graft vs. host reaction, allograft rejection,
inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerstive colitis, multipls aclerosis,
muscle degeneration, oczema, contact dermatitis, psariasis, sunbum
andconjunctivitis shock in e subject, including a human, comprising the step of
administering to ssid subject in need thereof a therapeutically effective amonnt of
the antibody or antigen-binding portion thereof according to any one of claims 1-
12 or the pharmaceutical composition according to claim 13, wherein said antibody
or portion inhibits M~CSF.

15.  The method according to claim 14, wherein the condition is
rheumatoid arthritis,

16. A method for treating & solid tumor such as & sarcoma, &
carcinoma or a lymphoma in a subject, including a human, comprising the step of
administering to said subject the entibody or antigen-binding portion theveof
according to any one of claims 1-12 or the pharmaceutical composition according
to claim 13, wherein said antibody or antigen-binding portion inhibits M-CSF
binding to e-fins.

17.  The method according to any one of claima 14-16, wherein
the antibody is anti-M-CSF manoclonal antibody 9.14.41 or 8,10.3F.

18,  Anisolated cell line that produces the antibody or antigan-
binding portiop thereof according to any one of claims 1-12 or the heavy chain or
light chain of said antibody or said mtigen-binding portions.
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19.  Tho cell line accarding to claim 18 that produces an
antibody selected from the group consisting of: antibody 252, 88, 100, 3.8.3, 2.7.3,
1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2TF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Sex, 9.14.4C-Ser,
8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-
Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8,10.3-CG4, 8.103FG1 and 9.14.4G1 and an antibody
that has the same amino acid sequance as ono of the foregoing antibodies.

20. A method of meking an anti-M-CSF antibody or antigen-
binding portion thereof, comprising culturing the cell lins according to claim 19
mdu‘sulhhleqondiﬁommdmovuinsuidnnﬁbodyormﬁgm—bindingpmﬁm&

21, A monoclonal antibody that specifically binds M-CSF or an
antigen-binding portion of said antibody, wherein the antibody or portion
comprises the amino acid sequences of ths CDR1, CDR2 and-CDR3 regions found
in the variablo domain of a light chain compriging SEQ ID NO: 32 and the amino
acid sequences of the CDR1, CDR2 and CDR3 regions found in the variable
domain of a heavy chain comprising SEQ ID NO: 30. '

22. A monoclona! antibody that specifically binds M-CSF or an
antigen-binding portion of said antibody, wherein the antibody or portion
comprises the heavy chain amino scid sequences of the CDR1, CDR2 and CDR3
regions found in the varieble domain of antibody 8.10.3F and the light chain smino
acid sequences of the CDR1, CDR2 and CDR3 regiona found in the variable
domgin of antibody 8.10.3F.

23. A monoclonal antibody that specifically binds M-CSF,
wherein the heavy chain amino acid sequence is SEQ ID NO: 30, without the
signal sequence, and the light chain amino acid sequerice is SEQ ID NO: 32,
without the signal sequence.

24. The monoclonal antibedy or antigen-binding portion
according to clgim 23, whersin the C-teyminal lyaine of the heavy chain of said
sntibody or antigen-binding portion is not present.

MMENDED SHER]
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(Regla PCT 71.1)
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NOTIFICACION IMPORTANTE

Aplicacién Intemacional No
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Fecha de presentacion Internacional (dfa/mes/afio)
9 de septiembre de 2004 (09.09.2004)
Fecha de Prioridad (d/a/mes/afio)
10 de septiembre de 2003 (10.09.2003)
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1. El aplicante es notificado aqui de que la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar esta trasmitiendo con este el reporte intemacional preliminar sobre
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patentabilidead y sus anexos, si existen, establecidos en Ia aplicacién \\\(O
intemacional..

2. Una copia de este reporte y sus anexos, si axisten, esta siendo trasmitida a la
Oficina Internacional para comunicacion a las oficinas elegidas.

3. Cuando sea requerido por cualquiera de las Oficinas elegidas, la Oficina
Intemacional prepararé una traduccién en inglés del reporte (pero no de sus

anexos) y trasmitiré dicha traduccién a esas Oficinas.

4. RECORDATORIO

E! aplicante debe entrar a la fase nacional ante cada Oficina escogida realizando
ciertas actuaciones (presentando las traducciones y pagando las tarifas
nacionales) dentro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad (0 mas tarde
en algunas Oficinas) (Articulo 39(1) (ver también el recordatorio enviado por la

Oficina Internacional con la forma PCT/AIB/301).

Cuando una traduccion de la aplicacién intemacional deba ser proveida a una
Oficina elegida, |la traduccién debe contener la traduccién de todos los anexos del
reporte intemacional preliminar sobre patentabilidad. Es responsabilidad del
aplicante preparar y suministrar tal traduccién directamente a cada Oficina elegida

interesada.

Para mayores detalles sobre los limites de tiempo aplicables y los requerimientos

de ias Oficinas elegidas, ver el Volumen Il de la Guia del Aplicante del PCT.

Se llama la atencién del aplicante sobre al Articulo 33(5), el cual establece que los
criterios de novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial descritos en el
Articulo 33 (2) a (4) simplemente sirven el propésito del examen preliminar
internacional y que " Cualquier Estado dentro del Tratado puede aplicar criterios

adicionales o diferentes con el propdsito de decidir, si, en ese Estado, la invencién
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reivindicada es patentable o no" (ver también Articulo 27 (5)). Tales criterios \X\
adicionales pueden relacionarse, por ejamplo, a excepciones de patentabilidad,
requerimientos para permifir su exposicidn, dlaridad y soporie de las

reivindicaciones.

Nombre y Direccién del IPEA/US
Mail Stop PCT, Aftn: IPEA/US
Comissioner for Pattents
P.O Box 1450
Alexandria , Virginia 22313-1450
Facsimile No (571) 273 -3201
Oficial Autorizado

David J. Blanchard
Teléfono No 571-272-1600

Forma PCT/IPA/416 (Enero 2004)

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Cépitulo Il del Tratado de Cooperacidn de Patentes)
(Articulo PCT 36 y Regla 70)

Archivo de Referencia del Aplicante o Agente
ABX-PF4-PCT

PARA ACCIONES ADICIONALES
Ver la forma PCT/IPEA/416
Aplicacién internacional No
PCT/US04/29390
Fecha de presentacién Intemacional (dia/mes/afio)
9 de septiembre de 2004 (09.09.2004)
Fecha de Prioridad (dfa/mes/afio)
10 de septiembre de 2003 (10.09.2003)



Clasificacién Intemacional de Patente (IPC) o clasificacién nacional e IPC \\

IPC: CO07k 168/00(2008.01); C12N 15/00 (2006.01)
USPC: 530/367.3,388.15,388.23;800/8

Aplicante
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

1. Este reporte es el reporte internacional de investigacién preliminar,
establecido por esta Autoridad Internacional de Examen Preliminar bajo el
Articulo 35 y trasmitido al aplicante de acuerdo al Articulo 38

2. [Este REPORTE consiste de un total de 4 hojas, incluyendo la cubierta

3. Este reporte esta también acompaiiado de anexos, que incluyen;
a. X (Enviado al aplicante y a la Oficina Internacional) un total de __ 11_
haojas como sigue.
Ol Hojas de descripcidn, reivindicaciones y/o figuras las cuales han sido
enmendadas y son la base de este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y

seccién 607 de las Instrucciones Administrativas)

[J Hojss que sustituyen hojas previas, pero que esta Autoridad
considera que contienen una enmienda que va mas allé del
descubrimiento presentado en la aplicacién intemacional, como se

indica en el ltem 4 de la Casilla | y en la Casilla suplementaria.

b. [0 (enviado solo a la Oficina Internacional) un total de (indicar el tipo y nimero
del trasportador (es) electrénico _____, que contienen un listado de secuencia y/o
tablas relacionadas con ella, en forma electrénica solo, como se indica en la
Casilla Suplementaria relacionada con el Listado de Secuencia (ver Seccién 802

de las Instrucciones Administrativas)
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4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes itemes

M Casilla No | Base del Reporte
(O CasillaNolll Prioridad
] Casilla No [lI No establecimiento de opinién en relacién a novedad,

pasos de invencién y aplicabilidad industrial

O Casilla No IV Carencia de unidad de la invencién

M Casilla No V Declaracién motivada bajo Regla 35 (2) con respecio &
novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial; citas
y explicaciones soportando tal declaracién.

[ Casilla No VI Ciertos documentos citados

[3 CasillaNoVll Ciertos defectos en la aplicaci6n internacional

{1 Casilla NoVill Ciertas Observaciones sobre la aplicacién intemacional

Fecha de presantacién de la solicitud
6 de abril de 2006 (06.04.2006)
Fecha de Terminacién de este reporte
5 de julio de 2008 (05.07.2006)
Nombre y Direccién de correo de la IPEA/US
Mail Stop PCT, Aitn: IPEA/US
Comissioner for Pattents
P.O Box 1450
Alexandria , Virginia 22313-1450
Facsimile No (571) 273 —-3201
Oficial Autorizado

David J. Blanchard

Teléfono No 571-272-1600
Forma PCTAPEA/408 (hojs de poriada) (Abdl de 2005)

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
Aplicacion Internacional No
PCT/US04/29390

Casilla No 1. Bases del Reporte

1. En relacién al lenguaje, este reporte se basa en
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E la aplicacién internacional en el lenguaje en la cual fue presentada

[0 Una traduccién de la aplicacién intemacional al Ingles, que es el lenguaje
de la traduccion suministrada para propésitos de

[0 bisqueda intemacional (Reglas 12.3(a) y 23.1 (b))

O publicacién de la aplicacién intemacional (Reglas 12.4 (a))

[0 examen intemnacional preliminar (Reglas 55.2 y/o 55.3(a))

Con respecto a los elementos de la aplicacién internacional, este reporte
esta basado en (hojas de reemplazo que han sido suministradas a la
Oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 son
referidas en este reporte como ‘onginalmente presentadas” y no son
anexas a este reporie) |

La aplicacién internacional como fue originaimente presentada/suministrada
La descripcién
Péginas _1-30 como fueron originaimente presentada/suministrada

Péaginas* NINGUNA recibidas por esta Autoridad en

Paginas* NINGUNA recibidas por esta Autoridad en

i Las reivindicaciones
Péginas NINGUNA como fueron originalmente presentada/suministrada
Péaginas* NINGUNA como fueron enmendadas (junto con cualquier
declaracidn ) bajo el Articulo 19
Paginas* 116-126 recibidas por esia Autoridad en Abril 6 de 2006
Péaginas® NINGUNA recibidas por esta Autoridad en

i Los dibujos
Paginas _1-24 como fueron originaimente presentados/suministrados

P4ginas* NINGUNA recibidas por esta Autoridad en

Péginas® NINGUNA recibidas por esta Autoridad en




B4 Un listado de secusncia y/o cusiquier tabla (s) relacionada. Ver Casilla
Suplementaria relacionada con el Listado de Secuencias.

3. O Las enmiendas han resuitado en la cancelacidn de

[0 La descripcién, pdginas

K Las reivindicaciones Nos. 25 - 34

{7 los dibujos, hojas/figuras

[ el listado da secuencias {especificar)

[J cualquier tabla (s) relacionada con el listado de secuencias

4. [ Este reporte ha sido establecido como si {(alguno) ias enmiendas anexas a
este reporte y listadas abajo no hubieran sido realizadas puesto que se ha
considerado que ellas van mas alla de la invencién como fue presentada, como se
indica en la casilla suplementaria (Regla 70.2 (c))

[0 La descripcion, paginas

{7 las reivindicaciones, Nos.

[0 los dibujos, hojas/iguras

[ el listado de secuencias (especificar)

[ cualquier tabla () relacionada con el listado de secusncias

* Si el item 4 aplica , algunas o todas esas hojas pueden ser marcadas “suplentes”

Forma PCT/IPEA/400 (Casilla No ) (Abril de 2005)

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Aplicacién Intemnacional No
PCTRIS04/29390
Casilla No V. Declaraclén motivada bajo Articulo 35 (2) con respecto a

novedad, paso inventivo 0 aplicabilidad Industrial; citas y
explicaciones soportando tal declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N)



Reivindicaciones 1-24 Sl
Reivindicaciones Ninguna NO

Paso Inventivo (IS)

Reivindicaciones 1-24 Sl
Reivindicaciones Ninguna NQ

Aplicacion Industrial (1A)

Reivindicaciones 1-24

S
Reivindicaciones_Ninguna NO

3. Citas y Explicaciones (Regla 70.7)

Las Reivindicaciones 1 — 24 satisfacen los criterios establecidos en el Articulo PCT
33 (2)+(3) porque el arte previo no ensefia o sugiere adecuadamente los
anticuerpos monocionales que especificamente fijan M-CSF e incluyen las
secuencias de cadena pesada y liviana y afinidades y oiras propiedades

mencionadas.

Las Reivindicaciones 1 — 24 satisfacen los criterios establecidos en el Articulo PCT
33(4) y en consecuencia tiensn aplicabilidad industrial porque el material
reivindicado puede ser hecho o usado en la industria.

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla No V) {Abril de 2005)

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Aplicacién Internacional No
PCT/US04/29390

Casilla Suplementaria relacionada con el listado de secuancia

Continuacion de la Casilla No |, item 2
1. Con respecio a cualquier nucledtido y/o secuencia amino écida expuesta en
la aplicacién intemacional y necesaria para la invencién reivindicada, esta

opinién se ha establecido sobre la base de



8. tipo de material
M un listado de secuencia
O tabla (s) relacionada a un listado de secuencia
b. Formato de material
en papel
en forma electronica
¢. Momento de presantacidn/suministro
X| contenida en la Aplicacién Internacional al presentarse
presentada junto con la Aplicacién Internacional en forma electrénica
O presentada subsecuentemente a esta Autoridad para los propdsitos
de iisqueda.
0 Recibida por esta autoridad como una enmienda® en

y Adicionalmente, en el casc de que mas de una versién o copia del
listado de secuencia y/o tabla relacionada haya sido relacionada o
suministrada, la declaracién requerida de que la informacién en las
copias subsecuentes o adiciongles es idéntica a aquella en la aplicacién
que se presento o no va mas alié de la aplicacién como se presento,
como sea apropiado, fue suministrada.

3. Comentarios adicionales:

* Si el tam 4 en la casilla No 1 aplica, los Ilitados y/o tabla (s) relacionadas alll, las
cuales forman parte de la base del reporte, pueden ser marcadas como
‘sustituidas”

Forma PCT/IPEA/408 (Casliia Suplementaria Ralacionada con el Listado de secuencia) (Abril de 2005)
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1. Un anticuerpc monoclonal humano o una porcién antigeno-fijadora de é! que

Los que se reivindica es

especificamente se fija a M-CSF, donde dicho anticuerpo o la porcion bloguea
la fijacién a o-fms y fija M-CSF con un Kp de 10 X 107 M © menor.

2. Un anticuerpo monoclonal humano 8.10.3F o una porcitn antigeno-fijadora de
¢l que especificamente se fija a M-CSF.

3. Un anticuerpo monoclonal humano 9.14.41 o una porcién antigeno-fijadora de

él que especificaments se fija a M-CSF.

4. Un anticuerpo monoclonal humano o quimérico, humanizado 0 una porcion
antigeno-fijadora de él que especificamente se fija a e inhibe M-CSF humano,
donde el anticuerpo o la porcion de él tiene al menos una propiedad

seleccionada de un grupo consistentes de:

a. Competencia cruzada por fijase a M-CSF con un anticuerpo
seleccionado de un grupo consistente de: anticuerpos 252, 88, 100.
3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.144, 8.10.3, 9.7.2,
9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-
CG4, 9.144-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-
10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1;

b. Compite por fijarse 8 M-CSF con un anticuerpo seleccionado de un
grupo consistente de 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4|,
8.10.3F, 8.7.21F, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.144-CG2, 9.14.4-CG4,
9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1:

HOJA ENMENDADA
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c. Se fija al mismo epitopo de M-CSF como un anticuerpo seleccionado de \-\—b
un grupo consistente de: anticuerpos 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1,
8.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser,
8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-
CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 Yy
9.14.4G1.

d. Se fija a M-CSF sustancialmente con la misma Kp de un anticuerpo
seleccionado de un grupo consistente de: anticuerpos 252, 88, 100.
3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4l, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2,
9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-
CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-
10.3-CG4, 8.10.3FG1y 9.14.4G1. y

e. Se fijla a M-CSF sustancialmente con la misma tasa de disociacion de un
anticuerpo seleccionado de un grupo consistente de: anticuerpos 252,
88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3,
9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2,
8.7.2-CGA4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser,
8-10.3-CG4, 8.10.3FG1y 9.14.4G1. y

5. Un anticuerpo monoclonal que especificamente se fija a M-CSF, donde el

anticuerpo es seleccionado de un grupo consistente de:

a. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
astablecida en la SEQ ID NO:2 y la secuencia amino dcida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:4, sin las secuencias de seflal;

b. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:6 y la secuencia amino acida de cadena

ligera establecida en ia SEQ ID NO:8, sin las secusncias de sefial;

HOJA ENMENDADA
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- Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada \\

establecida en la SEQ ID NO:10 y la sacuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:12, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino &cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:14 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:18, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:18 y ia secuencia amino acida de cadena
ligera establecida en la SEQ 1D NO:20, sin las secuencias de sefial;
Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:22 y la secuencia amino dcida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:24, sin las secuencias de sefiali;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:26 y la secuencia amino &cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:28, sin las secuencias de seiial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NQ:38 y la secuencia amino écida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:28, sin las secuencias de sefial;
Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ 1D NO:54 y la secuencia amino &cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:56, sin las secuencias de sedial;
Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada
establecida en la SEQ {D NO:74 y la secuencia amino éacida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO:56, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:78 y la secuencia amino &cida de cadena

ligera establecida en la SEQ ID NO:58, sin las secuencias de sefial;

HOJA ENMENDADA



Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:82 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ 1D NO: 28, sin las secuencias de seilal;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:102 y la secuencia amino &cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 28, sin las secuencias de sefial:
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:30 y la secuencia amino écida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 32, sin las secuencias de sefial;
- Un anticuerpo que inciuye la secuencia amino &cida de cadena pesada
establecida en ia SEQ ID NO:30 y la secuencia amino éacida de cadena
ligera establecida en ia SEQ ID NO: 44, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:58 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 60, sin las secuencias de senal;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:62 y la secuencia amino acida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 60, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en ia SEQ ID NO:90 y la secuencia amino écida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 44, sin las secuencias de sefial;
. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino &cida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:94 y la secuencia amino éacida de cadena
ligera establecida en la SEQ 1D NO: 80, sin las secuencias de sefial;
Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:98 y |a secuencia amino acida de cadena

ligera establecida en la SEQ ID NO; 32, sin las secuencias de seilal;

HOJA ENMENDADA
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u. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:34 y la secuencia amino &cida de cadena \S\ﬁ
ligera establecida en la SEQ 1D NO: 36, sin las sacuencias de seilal;

v. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino acida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NO:46 y |la secuencia amino acida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 48, sin las secuencias de sefial;

w. Un anficuerpo que incluye la secuencia amino &cida de cadena pesada
astablecida en [a SEQ 1D NO:50 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 52, sin las secuencias de sefial;

x. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino 4cida de cadena pesada

@ establecida en la SEQ ID NO:68 y la secuencia amino acida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 52, sin las secuencias de sefial;

y. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino &cida de cadena pesada
establecida en la SEQ 1D NO:70 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 52, sin las secuencias de sefial;

z. Un anticuerpo que incluye la secuencia amino écida de cadena pesada
establecida en la SEQ ID NOQ:86 y la secuencia amino 4cida de cadena
ligera establecida en la SEQ ID NO: 48, sin las secuencias de sefial;

"

6. Un anticuerpo monoclonal o una porcién antigeno-fiadora de & que
especificamente se fija a M-CSF, donde:

a. La cadena pesada incluye la cadena pesada CDR1, CDR2 y CDR3 de
un anticuerpo seleccionado del grupo consistente de: los anticuerpos
monocionales 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.41, 8.10.3F,
9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser,
8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.144-
Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1; 0
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b. La cadena ligera incluye las cadenas pesadas CDR1, CDR2 y CDR3 de q
un anticuerpo seleccionado del grupo consistente de: los anticuerpos \XV
monoclonales 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F,
9.7.21F, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser,
8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.144-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-

Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1.

c. El anticuerpo incluye una cadena pesada de (a) y una cadena ligera de
(b)o

d. El anticuerpo de (c) donde las secuencias amino écida CDR de cadena

pesada y ligera son seleccionadas del mismos anticuerpo.

Un anticuerpo monoclonal o una porcién antigeno-fladora de & que

especificamente fija a M-CSF, donde el anticuerpo incluye:

a. Una cadena pesada que incluye la secuencia amino écida desde el
inicio de la CDR1 hasta el final de la CDR3 de la cadena pesada de un
anticuerpo seleccionado del grupo consistente de: los anticuerpos 252,
88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3,
9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2,
8.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser,
8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1.

b. Una cadena ligera que incluye la secuencia amino 4cida desde el inicio
de la COR1 hasta e final de la CDR3 de un anticuerpo seleccionado del
grupo congistente de: los anticuerpos 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3,
1.120.1, 9.14.4l, 8.10.3F, 8.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser,
9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-
CG2, 9.14.4CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4,
8.10.3FG1 y 9.14.4G1.

¢. Lacadena pesada de (a) y la cadena ligera de (b); o
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. Un polipéptido que incluye la secuencia amino écida de SEQ ID NO:2,
sin la secuencia de seflal,
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino &cida de SEQ ID NO:8,
sin la secuencia de geiial,
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:10,
sin la secuencia de sefial,
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:14,
sin la secuencia de sefial;
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ ID NO:18,

sin la secuencia de seiial;

. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:22,

sin la secuencia de sefial,
. Un polipéptide que incluye la secuencia amino &cida de SEQ ID NO:26,
sin la secuencia de sefial;
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino écida de SEQ ID NO:30,
sin la secuencia de seiial;
Un polipéptido que incluye la secuencia amino éacida de SEQ ID NO:34,
sin la secuencia de seilal;
Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:38,
sin la secuencia de seiial;
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:46,
sin la secuencia de sefial;
Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ 1D NO:50,
sin la secuencia de sefial,
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:54,
sin la secuencia de sefial,
. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO: 58,

gsin la secuencia de seflal;
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d. Las secuencias amino acida de la cadena pesada de (a) y la cadena ﬁv

ligera de (b), son seleccionadas del mismo anticuerpo. \(b\

8. El anticuerpo monoclonal o la porcion antigeno-fijadora de acuerdo a la

reivindicacién 7, donde dicho anticuerpo monoclonal o porcién incluyen:

a. La secuencia amino 4cida de dominio variable (VH) de cadena pesada,
sin la secuencia de sefial, de un anticuemo seleccionado del grupo
consistente de : los anticuerpos 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1,
9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser,
8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-
CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y
9.14.4G1.

b. La secuencia amino 4cida de dominio variable (VL) de cadena ligera, sin
la secuencia de sefial, de un anticuerpo seleccionado del grupo
consistente de : los anticuerpos 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1,
9.14.41, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser,
8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-
CG4, 9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y
9.14.4G1.

c. La secuencia amino acida VH de (a) y la secuencia amino acida (VL) de
(b); 0

d. La secuencia amino écida VH de (a) y la secuencia amino acida (VL) de

(b); donde VH y VL son del mismo anticuerpo.

9. Un polipéptido seleccionado de un grupo consistente de:
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0. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ ID NO:62,
sin la secuencia de seilal; \‘b’v

p. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:686,
sin la secuencia de seilal;

q. Un polipéptido que incluye la secuencia amino écida de SEQ ID NO:70,
sin la secuencia de seiial;

r. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:74,
sin la secuencia de seilal;

8. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ 1D NO:78,
sin la secuencia de sefial;

t. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ ID NO:82,
sin la secuencia de sefal;

u. Un polipéptido que incluye la secuencia amino écida de SEQ ID NO:86,
sin la secuencia de sefial;

v. Un polipéptido que incluye la secuencia amino 4cida de SEQ ID NO:90,
sin la secuencia de seiial;

w. Un polipéptido que incluye la secuencia amino Acida de SEQ ID NO:94,
sin la secuencia de sefial;

x. Un polipéptido que incluye la secusncia amino écida de SEQ ID NO:98,
sin la secuencia de sefial; y

y. Un polipéptido que incluye la secuencia amino éacida de SEQ ID NO:102,

sin la secuencia de serial;
10. Un polipéptido seleccionado de un grupo consistente de:

a. Un polipéptido que incluye la secuencia amino 4cida de SEQ ID NO:4,
sin la secuencia de sefial;
b. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ 1D NO:8,

sin la secuencia de sefial:
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c. Un polipéptido que incluye la secuencia amino écida de SEQ ID NO:12,
sin la secuencia de sefial; “’9

d. Un polipéptido que incluye la secuencia amino &cida de SEQ ID NO:16,
sin la secuencia de sefial;

e. Un polipéptido que inciuye la secuencia amino 4cida de SEQ ID NO:20,
sin la secuencia de seiial;

f. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:24,
sin la sacuencia de sefial;

g. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:28,
sin la secuencia de seflal;

h. Un polipéptido que incluye la secuencia amino dcida de SEQ ID NO:32,
sin la secuencia de sefial;

i. Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:36,
sin la secuencia de sefial;

j- Un polipéptido que incluye la secuencia amino &cida de SEQ ID NO:44,
sin (a secuencia de sefial;

k. Un polipéptido que incluye las secuencia amino écida de SEQ ID NO:48,
sin la secuencia de sefial;

|.  Un polipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:52,
sin la secuencia de sefial;

m. Un polipéptido que incluye la secuencia amino 4cida de SEQ ID NO:58,
sin la secuencia de sefial;

n. Un palipéptido que incluye la secuencia amino acida de SEQ ID NO:80,

sin la secuencia de sefial;

11. Un anticuerpo monoclonal o una porcion antigeno-fjadora de &l que
especificamente fija a M-CSF, donde dicho anticuerpo o ia porcién antigeno-
filadora incluyen uno o mas de las secuencias amino écidas FR1, FR2, FR3

o FR4 de un anticuerpo seleccionado del grupo consistente de: los
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anticuerpos 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4], 8.10.3F, 9.7.2IF,
0.144, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, \\’b

9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.144-CC2, 9.144-CG4, 9.144-Ser, 9.7.2-Ser,
8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 0.14.4G1.

12. El anticuerpo monoclonal humano de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

el anticuerpo incluye:

a. Una secuencia amino écida de cadena pesada que es al menos 90 %
idéntica a las secuencias amino &cidas de cadena pesada de los
anticuerpos monoclonales 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 8.14.4|,
8.10.3F, 8.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.144-CG2, 9.14.4-CG4,
9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1,
sin la secuencia de sefial

b. Una secuencia amino dcida de cadena ligera que a@s al menos 90 %
idéntica a las secuencias amino écidas de cadena ligera de los
anticuerpos monoclonales 252, 88, 100. 3.8.3, 2.7.3, 1.120.1, 9.14.4),
8.10.3F, 9.7.2IF, 9.14.4, 8.10.3, 9.7.2, 5.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-
Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4, 9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4,
9.14.4-Ser, 9.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-10.3-CG4, 8.10.3FG1 y 9.14.4G1,
sin |a secuencia de sefial

c. La secuencia amino écida de cadena pesada de (a) y la secuencia

amino acida de cadena ligera de (b).
13. Un compuesto farmacéutico que incluye el anticuerpo monocional o la porcién

antigeno-fijadora de éi de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —-

12, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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14. Un método para tratar una condicion seleccionada del grupo integrado por: V4
artritis , artritis soriatica, espondilitis anquilcsante, sindrome de Raeiter, artritis \\")j
reumatoide, gota, artritis traumética, artritis infeccioaa y sinovitis aguda y otras
condiciones aririticas, sepsis, choque séptico, choque endotdxico, sepsis de
gram-negativa, sindrome de choque tdxico, enfermedad de Alzheimer,
derrame, neurotrauma, asma, sindrome de desameglo respiratorio adulto,
malaria cerebral, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis,
sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcion del hueso, osteoporosis,
restenosis, lesiébn por reperfusidon cardiaca y renal, trombosis,
glomerulonefritis, diabetes, reaccion injerto vs reaccion del anfitrién, rechazo
alloinjerto, enfermedad de intestino inflamado, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, miiltiple esclerosis, degeneracion muscular, eccema, dermatitis de
contacto, soriasis, quemadura solar y choque de conjuntivitis en un sujeto,
incluyendo un humano, que involucra el paso de administrar a dicho sujeto an
necesidad de ella una cantidad terapéuticamente efectiva del anticuerpo o la
porcidn antigeno-fiiadora de él de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 —12, o la composicion farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacion 13, donde dicho anticuerpo o porcién inhibe M-CSF.

15. El método de acuerdo a la reivindicacién 14, donde la condicién es la artritis

reumatoide.

16. Un método para tratar un tumor sélido tal como un sarcoma, un carcinoma o
un linfoma en un sujeto, incluyendo un humano, que comprende el paso de
administrar a dicho sujeto el anticuerpo o la porcidn antigeno-fijadora de él de
acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1-12, o la composicion
farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 13, donde dicho anticuerpo o

porcion antégeno-fijadora inhibe M-CSF fijdndose a c-fms.

HOJA ENMENDADA



17.

18.

18.

20.

21.

;/ .

E! método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 14—16, donde el

anticuerpo s anticuerpo monoclonal anti-M-CSF 9.14.41 0 8.10.3F

Una linea de células aislada que produce el anticuerpo o la porcién antigeno-
fijadora de &l de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 -12 o la
cadena pesada o la cadena ligera de dicho anticuerpo o dichas porciones

antigeno-fijadoras.

La linea de células de acuerdo a la reivindicacién 18 que produce un
anticuerpo seleccionado de un grupo consistente de: anticuerpos 252, 88,
100. 3.8.3, 27.3, 1.120.1, 9.14.4{, 8.10.3F, 9.7.2IF, 9.144, 8.10.3, 9.7.2,
9.7.2C-Ser, 9.14.4C-Ser, 8.10.3C-Ser, 8.10.3-CG2, 9.7.2-CG2, 9.7.2-CG4,
9.14.4-CG2, 9.14.4-CG4, 9.14.4-Ser, 8.7.2-Ser, 8.10.3-Ser, 8-16.3—0G4.
8.10.3FG1 y 9.14.4G1 y un anticuerpo que tiene la misma secuencia amino

écida de uno de los anticuerpos anteriores.

Un método para hacer un anticuerpo anti-M-CSF © una porcién antigeno-
fiiadora de 61, que incluye el cultivar la linea de células de la reivindicacién 19
bajo condiciones adecuadas y el recuperar el anticuerpc mencionade o las

porciones antigeno fijadoras.

Un anticuerpo monoclonal que especificamente fija M-CSF o una porcién
antigeno-fjadora de dicho anticuerpo, donde el anticuerpo o la porcion
incluyen las secuencias amino acidas de las regiones CDR1, CDR2 y CDR3
encontradas en el dominio variable de una cadena ligera que incluye SEQ 1D
NO: 32, y la sacuencia amino acida de las regiones CDR1, CDR2 y CDR3
encontradas en el dominio variable de una cadena pesada que incluye SEQ

ID NO:30.
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23,

24,

A

Un anticuerpo monocicnal que especificamente fija M-CSF o una porcién
antigeno-fijadora de dicho antigeno, donde el anticuerpo ¢ la porcidn incluyen
las secuencias amino &cidas de cadena pesada de las regiones CDR1, CDR2
y CDR3 encontradas en el dominio variable del anticuerpo 8.10.3F y las
secuencia amino acidas de cadena ligera de las regiones CDR1, CDR2 y

CDR3 encontradas en el dominio variable dei anticuerpo 8.10.3F.

Un anticuerpc monoclonal que especificamente fija M-CSF, donde la
secuencia amino écida de cadena pesada es SEQ 1D NO:30, sin la secuencia
de seifal, y la secuencia amino 4cida de cadena ligera es SEQ ID NO:32, sin

la secuencia de sefial.

El anticuerpo monocional ¢ porcién antigeno-fijadora de acuerdo a la

reivindicacidn 23, donde la lisina de la terminal-C de la cadena pesada de

dicho anticuerpo o la porcion antigeno-fijadora no esta presente.
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