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BOGOTA - COLOMBIA
BRIGARDS | EEEE T
PROMEDAD INTELECTUAL v com.20 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIRRT

AS: 103.262 No. 07-023376- -00002-0000

Facha: 2007-07-05 18:00:38  Dap. 2020 NUECREACIONI
Trm. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Falios: 31

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

RESPUESTA A OFICIO 6556 DE 01 JUNIO 2007

REF: Expediente No. 07 023376 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL Corresp. a
la Solicitud Intemacional PCT/US2005/032015

a favor de GENENTECH, INC.

Titulada: METODOS DE UTILIZAR LIGANDOS DE RECEPTOR DE MUERTE
CELULAR Y ANTICUERPOS CD20

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 57492, obrando como apoderado de 1a Sociedad GENENTECH, INC,
segln lo acredita el documento de Poder presentado en esa Divisién, para dar
cumplimiento al requerimiento notificado por fijacién en lista el 01 de junio de 2007 y
de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
(PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la SIC, me permito anexar al
presente escrito los siguientes documentos:

1. Documentos (2) donde consta la cesitn del derecho a la Patente otorgado por el
inventor al solicitante, debidamente apostillados, junto con sus comespondientes
traducciones al castellano.

2. Reporte Preliminar Intemacional sobre la Patentabilidad (Formas PCT/IB/373 y
PCT/ISA/237).

3. Extracto para publicacion y Tarjeta de Archivo Temaético.

De la sefiora jefe atentamente,

Vs ,/2///%
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaqueén

Cra. 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4
Bogota, 4 de jullo da 2007
MEV/JCN/aac

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 580.047.372-8
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

(51) Clastiicacién Internacional :

Industria y Comercio
_UTERINTENONNEIA  PATENTE DEINVENCION X PCT X__MODELO DEUTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL
(21) N° de sokicitud: 07 023376 (22) Fecha de soliGtud: 08-03-2007

TARJETA ARCHIVO TEMATICO

1)Solicitante(s) GENENTECH, INC.

(72) Inventor{es)  AviJ, ASHKENAZI

Fecha de presentacitn de la soficitud: 07-08-2005

(74) Agents: _— JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No.Prioded 32)  Fecha  (33) Pals 6x8cm
BO/607,634 08-09-2004 us
60/666,550 30-03-2005 US
(85) Fecha Inicio fase nacional: 08-04-2007 {87) Publicacién intemacional:
(86) Datos refativos a la presentacion de la sollc. PCT Fecha: 16-03-2008

No. Publicacion: WO 2006/029275 A3

No. de solicitud: PCT/US2005/032015

(54) Tiulo: METODOS DE UTILIZAR LIGANDOS DE RECEPTOR DE MUERTE CELULAR Y ANTICUERPOS CD20

(57) Extracto: Se proveen métodos para usar ligandos de recapior de muerte celular, tales como polipéptidos ligando Apo-2/TRAIL o anticuerpos
de receplor de muerte celular, y anficuerpoa CD20 para tratar afecciones tales como canger y enfermedades Inmuno-relacionadas. Las
incorporaciones de la invencion incluyen métodos de usar Apo2L/TRAIL o anticuerpos de recaplor de muerte celular tales como anticuerpos
DR5 y anticuerpos DR4 en combinacién con anticuerpos CD20,

CONTINUA AL RESPALDO ...
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
[21) N de soliciud: 07 023376 (51) Int CE

22) Fecha de solicitud: 08-03-2007

(30) Priorided (31) No.Prioidad (32) Fecha  (33) Pals
80/807,834

\ 08-09-2004
60/566,550 30-03-2005

us
us

(71)Solicianta(s) GENENTECH, INC.
(72) Inventor(es) Avi J. ASHKENAZI

(74) Agents: JUAN PABLO GADENA SARMIENTO

(85) Fecha inico fase nacional: 08-04-2007

(86) Datos relativos @ la presaniacidn de Ia solicitud PCT
Facha de presentacidn de la solicitud: ~ 07-09-2005
No. de solicitud:  PCTAUS2005/032015

(67) Publicacitn Intemacional
Fecha: 16-03-2006
N" publicacién: WO 2008/029275 A3

(54) Tulo:  METODOS DE UTILIZAR LIGANDOS DE RECEPTOR DE MUERTE CELULAR Y ANTICUERPOS CD20

Extracto

Se provesn métodos para usar ligandos de receptor de muerte celular, tales como polipéptidos ligando Apo-2/TRAIL
0 anticuerpos de receptor de muert celular, y anticuerpos CD20 para tratar afecciones tales como cancer y
enfermedades inmuno-relacionadas. Las incorporaciones de la invencién incluyen métodos de usar Apo2L/TRAIL o
anticuerpos de receptor de mueris celular tales como anticuerpos DRS y anticuerpos DR4 en combinacidn con

anticuerpos CD20.



PCT

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTHERNATIONAL

AS5:1032¢2

From the INTERNATIONAL BUREAU A\‘\ ﬁb’\

i CEIVED
APR 0 3 2007

MARSCHANG, Diane L.

PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY GENENTECH, INC. GENENTECM, NG
(CHAPTER | OF THE PATENT COOPERATION mm_mm P— Y
TREATY) ETATS-UNIS D’AMERIOUE
(PCT Rule 44bix c)
Dae of neiling (dayscail/near)
22 March 2007 (22.03.2007)
Applcont's or sgent’s Mo reforence
P2031R1 IMPORTANT NOTICE
Inkermutinond spplicaiien No. Imcmational fllng dute (doyAmoanivyear) Priuckty e [y ——
PCT/AUBS2005/032015 07 September 2005 (07.082005) 08 September 2004 (0&09.2(!)4) .
Applicont
GENENTECH, INC. et ol
The Innmntlonn] Bunna imnsmiis herewith & cupy of the aviemational preliminxy reporn on pascmabifity (Chapier | of 1he Fatem Cooperion
Treaiy)

The Inlormational Barcm of WIPO
34, ehemin des Colombenes
1211 Geaowa 20, Swizeriand

Focimlic No. +41 22 338 820

Acshorized officer
Athina Nickitas-Efienne

e-maik: DL petéwipo.int




PATENT COOPERATION TREATY ’qu

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT ON PATENTABILITY
(Chapier [ of 1be Patem Couperation Trealy)

(PCT Rude 44bis)
Applicant’s or agent's Alc reference FOR FURTHER ACTION See Iem 4 below
P2091R1
Inemationa) eppllcauion No, Imernational filing dote (dayinaniiyear) Priority dowe fulayrmoniVrer)
PCTAIS2005032016 07 Saplambar 2005 (07.09.2005) 08 Septembear 2004 (08.00.2004)

Inkomailonnl "ol Clossification {3th editiun enlexs older odilion Indicutad)
See relevant information In Farm PCTASA237

Applicant

GENENTEGH, INC.

"Thix (ntcrmiomul prefiminary neport on paientability (Chupter 1) in lnmed by the Internailona) Boreas on behalf of the
Intermtivea] Scarching Authorily uner Rulo 44 b 1{a)

w

This REPORT consists of a total of 7 shects, including this cover sheet.

In the anached sheets, any ceference W the writien apinion of the Insernational Scarching Autharity should be read os u refenenoe
10 1ha intermtiosal prefiminory repost oo pataniuhi Ry (Clapler 1) fmcad.

3. Thiareport conlaing indicutions relating 1o the [olinwing Sloms:

D4 Boame. Besis of the report

[] emmen Priocity

D4 rxnem Non-sxablismant of upinlon with regand (o novelty, laventive siep and induswial

appilicability

[] Boxterv Laxck of wnity of invention

Box Na V Rensoned stasemont usidr Articla 35(Z) with regand 1o novehy, lnventive step or Industrial
. applicability: chotlons und cxplanulines supporting such satcment

[] Bxrown Cortain ducamens ciiel

[] vox o v Certaln defects in the Imerationul spplicatin

E Boz No. VIl Curtain observstions on the lntomarfonn] appication

4, The ntermatiomal Bureay will commuonicate this report to deslgnated Oflices [n accondance with Rules 44bis.3(c) and 5304ir, | bey
not, except where the appiicont azakes sn express requent under Article 23(2), beforc the expirtion of 30 months from the priodty
dote (Rulg ddbis 1),

2ate of bemunnce of this repon
13 Maroh 2007 {13.03.2007)
The Interrotionu] Bures of WIPO Authortzed officor
o i B Cotembetes Athina Nickitas-Etienne

Form PCTARJTI (Imuary 2004)




PATENT COOPERATION TREA

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHIN@ AUTHORITY
. (PCT Rule 43bis.1)
Date of maling
{dzyinonthimar) ses fonn PCTASARID (sscordd shasl)
Appiicants or sgent fie relererce FOR FURTHER ACTION
see fonm PCTASAZ20 See pamgraph 2 below
Interrafonial applafion No, tnlymaional fing dats (depfonthjear] Prioyity dats {daionitvimar)
PCTAJS2005032015 07.09.2005 08.09.2004

intevrsfionsl Patert Ciissification (IPC) or bioth nations clessification snd IPC
INV. CO7K1628 A61P3502 AG1P1902 AB1P2500

Applcant
GENENTECH, INC.

e __ﬁ'_'
1. This opinion contains indications relating to the following ema:

EJ BoxNo.| Basls of the opinion

O BoxNo.ll  Priorily .

E BoxNo.ll Non-estabishment of opinion with regard o novelty, kwentive step and indusirial appicabliity

0 BoxNo. IV Lack of unity of invention

BoxNo.V  Reasaned statement under Ruls 43bis,1(a)() with regard to nowslty, imventive step or industrial
appilcabliy; ciailons and axplanations supporting such statemant

[ BoxNo.VI  Certaln documents cited

[J Box No. VIl Carinin defects i the inlamational appBcation

2 Box No. Vil Certain ohsesvations on the Intermnational application
2. FURTHER ACTION

If a demand for intermational pralimirary examination is made, this apinion will Usmlly be conalderad o be a
mlhnoplnbnufhlnhn‘lbnannllrﬁmyEnmlnlmAuﬂndy {"IPEA memm !lhura
tha spplcant chooses an Authority other than this ona 10 ba the IPEA and the chosen IPEA has
I'n.hmrrnlblih muhrhhﬂ.'lﬂb)MMn opiniors of thia hﬁnuﬂnnllsurdhghulmly
an

i this apinlon Iz, as provided shove, considered i be & written opinion of the IPEA, the spplicant ia invited to
submkt io the IPEA & writien repl wﬂr whuu Iah with amerdments, before the expiration of 3 months
from the date of malling of Form ASAR20 uﬂubndzzmuﬂuinmlhmum
whichaver expires bxter.

For ixthar oplions, see Form PCTASAR20,

3. For further detalls, sss notes ©© Form PCTASAZZ0,

Nasme and sailing address of O IBA: Authortzed Offices
Europesn Paient Oice form .
j Tal. 349 29 2309 - 0 Tx: 523608 apru d PoTaRAZI0 Rankin, A @j
Fax: +48 89 2300 - 4065 Telophone No. +49 89 2339-2550

Form (PCTABA/ZST) (Cover Bheel) (Aprf 2005)




WRITTEN OPINION OF THE niemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY CTAJS2005032015

Box No.| Basis of the opinlon
1. With regand o the language, this opinion has been estabiished on the basls of-
B the international application in the language in which & was filed

O a transiation of the intemnational appiication inlo . which is the language of a translation furnished for the
purposss of intemational easrch (Rulss 12.9(a) and 23.1 (b)).

2. With regard fo any nuciectide andior amino scid sequence disclosed in the intamational application and
necessery o the claimed inveniion, this opinion has been established on the basis of:

a. typa of materiet
[ asequencs listing
O tabie(s) relatad to the sequence listing
b. format of matarial:
[ on paper
in electronio form
¢. time of filngfumishing:
O contained in the intemnational application as fled.
O fled togather with the intemational application in elacironic form,
& funished subsequently to this Authorily for the purposes of search.

3. B In addhion, in the case thet more than one version or copy of a saquanca listing andbr table mlaling'lhormo
opias s iantioal 10 tha I {he epplcation 8 1od O G068 1k go beyond the apploaton sa fled, a8
oo n as or does as as
approprisie, were fumished. w

4. Additional comments:

Form PCTISA/ 257 (Apd 2005

ue\ |

il



WRHITTEN OPINION F THE International application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005032015

Box No. il Non-establshment of oplrlon with regard to noveity, nventive step and industrial
applicablity

Tha questions whether the claimed invention appears 10 be noval, 10 involve an inventive siep (to be non
' obvious), or fo be industrially applicable have not been examined In reapect of

O the entire international application
B claime Nos. 1-27 (For reasons of industrial applicability)

because:

the sald international application, or the said claims Nos. 1-27 {for reasons of industrial
relate o the following subject matter which does not require an inlernational search )
688 soparate shoat

O the desoription, claims or drawings (indicale pariicuiar elements balow) or said claims Nos. 80
unaelut mumr?lean::frulmbnmﬂdbebmed {speciy). o . e

O the claims, or said claims Nos. are 50 inedequately supported by the description that no meaningful opinion
enuldbefomnd{qndy).

.__ O no intematlonal search report has basn estabiished for the whole application or for saild claims Nos.

a ammhguowlnnoouumtbafomedwihwtmmmiﬂng.ﬂnapplrmtdﬂm within the
prascribag time hmit

O fumish a sequence fisting on paper with the siandard provided for in Annex C of the
Administrative Insinictions, and such Hngmmmbﬂwlmmnﬂ&m
Authorlly in a form and manner acceptable to it

O fumieh a sequence listing In elactronio form compiying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such hsl.'ng wag not avaliable 1o the Intemational Searching
Authority in a form and mannar acoaptabie to It

late fumishing fee of listing | [ ]
mﬂmm:th 13uri'll1(°a) 0 g the fumishing of a sequenca listing In reaponase 1o an

O ameaningful opinion could not be formad without the tables related to the saquence listings; the applioant
did not, within the prescribed time limit, fumnish such tabies in electronic form complying the lachnical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Inetructions, and such tables were not

avaiiable to the Intemational Searching Authority in a form and manner accaptable to R.

O lrntdahsmlatedhmemm&nﬁdbumlmsﬁdmhﬂm.ﬂhehnhunbﬁnonly.donot :
.__ comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Inatructions. i

O Sea Supplemental Box for further details

Form PCTISA/ 237 (Ao 200%)




WRITTEN PINION OF THE ’ g International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/032015
Be tem M

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
appiicabiiity

Clalms 1-27 relste to subject matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the Industrial applicability of the subject matter of these claims (Article 34{4)(a)(T) PCT)

BeltemV

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present claims 1-27 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist within the PCT Contracting States. The
patsntabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
exampla, does not recognise as Industrially applicabie the subject matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, the use of such a
compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Cited Documents

Refersnce Is made to the following document:

D1: WO 03/038043 A (UAB RESEARCH FOUNDATION; ZHOU, TONG; ICHIKAWA,
KIMIHISA; KIMBERLY, ROB) 8 May 2003 (2003-05-08)

Article 33(2) PCT -

D1 discloses a therapeutic method of treating cancers and other ailments by a combination
of antibody against CD20 and antilbody against DR4 or DR5 (page 6, line 1 t0 page 8, ine
6; page 54, Iines 8-14; claims). The methods of D1 may also be employed treat
rheumatoid arthritis or multiple sclerosis. A preferred anti-CD20 MADb is Rituximab and the
antibody against the DR4 or DRS molecule may be humanized, chimeric or of human
origin. The subject matter of claims 1-10, 12-21 and 23-27 is therefore not new in light of
D1 (Article 33(2) PCT). -

Article 33(3) PCT
The subject matter of ciaims 11 and 22 are not considered inventive as the skilled person
would seek to utilize antibodies with the binding characteristics outiine In said claims In

Foan PCTABA/RSY (Sapansie Sheel) (Shaet 1) (EPO-Aprl 2005)

Lo
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WRITTEN PINION OF THE jonal application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2005/032015

order to be abie to use them in a therapeutic setfing (Ariicle 33(3) PCT).

Be ltem Vil

Certain observations on the intemational application

Claims 1, 3-10, 12-15, 17-21, 23-27 do not meet the requirements of Article 6 PCT since
there is no support within the application as flled for any synergistic action of anti-DR4
antibodies in combination with an anli-CD20 antibody. Since there are no experimental

data supporting such features of the above clalms they do not fulfill the provisions of
Atticle 8 PCT.

Forn PCT/BA/237 (Separade Shest) (Bhest 2) (EPO-Aprl 2009)

R



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

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

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-ninth of March, 2007

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

8. No. 07017970-1

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

March 13, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 28, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office
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RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY
Assistz Commisionsr of Fuenix Ploas recend 1 attached origiml docoememis or copy thereof. ]

I. Name of conveying party(ies): . 2. Name and address of receiving party(ies):

AviJ. Ashkenazi Name: GENENTECH. INC.
mm«mmm Y No :

. Sl Street Addresa: ] DNA Way

ity: South San Francisco : California

3. Nll:ln_ufmmym: ::: S

xw Merger Addlitiom] pame(s) & ddrems(es) mtathed? _Yes X No

Security Agroement

Change of Name

Other:

Execution Date: 2/17/2005
4. Application mumber(s) or patent mumber(s):
1this docamen is being flnd 1gether with & new spplicadion, the exscation due of the spplication hi:

A, Paent Application No. (s} B. Putext No.(s)
60/607,834

Adlitivea] nmmbers atsched? _Yes X No
5. Name snd address of party to whom correspondence 6. Total oumber of applications and patents

=
concerning document should be malled: . imvolved: ] e

' 7. Totl fee (37 CFR 3.41): $40.00 =
Diane L. Marschang . . [Enclosed @
o Dm'm‘wlw.y 1, INC. X Authorized o be charged to depoalt o
South San Francisco, CA 94080 ' 8. Deposit account pumber: A
07-0630 =

DO NOT USE THIS BPACE s

9. Bosment and signaiure. =
T the txat of my knowledge and betief, the foregoalng informution i tree and corect and my stched copy -

i » troe copy of the orighml docamens, s

(@)

{

i Z ey _sle|gas

Name of Persom Signing
Registration No. 33,600 .
Total mumber of pages comprising cover sheet, attachmenty and document:3
. PATENT
700167524 REEL: 015798 FRAME: 0787
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a GENENTECH, INC.
firmado por los cedentes y el cesionario.

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

1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento piblico
2. ha sido firmado por P. R. Grant
actuando en capacidad de Funcionario que Certifica
4 lleva el selloftimbre de la Oficina de marcas y patentes

w

Certificado

5. en Washington D.C.

6. el veintinueve de Marzo de 2007

7. por el Funcionario de autenticacién asistente, Departamento de Estado
de Estados Unidos

8. No. 07017970-1

9. Sello/timbre 10. Fima

(Firma)
Sonya N. Johnson

[sello]
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODO AQUEL QUE PUEDA LLEGARLE LA PRESENTE:

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

Marzo 13 de 2007

ESTE ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA COPIA VERDADERA
DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO ARCHIVADO
EL 28 DE FEBRERO, 2005.

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

P. R. GRANT
Funcionario que Certifica



HOJA DE PORTADA DEL FORMULARIO DE e T
Expaciiania de shogesin No. PR2179
REGISTRO
SOLAMENTE PATENTES
Comisionado Asistantia para patantas: Pwhvurlrdilwludomglmblm © coplas de los miamos
1. Nombre de la(s) parts(s) cedents(s): Nombre y direccidn de Iafs) parie(s)
Avi J. Ashkenaxi recapiora(e)
188 anexa(n) nomiveix} siclonslies) de paisl) caderieisl?_81 X No Nombre: GENENTECH, INC.
Direcclidn Interna:
3. Natureleza del raspaso: Direccion: 1 DNA Way
X Cesidn Fusién Ciudad: South San Francisco Estado: Cafifomia
Acuerdo de Seguridad ZIP: 94080-4990
Cambio de Nombre ¢ Se anean Nombre(s) y direccidn{es) ediclonsi(es)? _SI X No
Otro:
Fecha de Elscucion: 2/17/2005

4. Numero(s) de solicitud o nimero{s) de patente:
$1 exte documento 3 presents Jur con una nugva soliciud, la facha de ejscuciin de in sollchud as:
A Solciud du paienia Nofs). B.  Paerie Nojs).
60/607,834
Ba anexa nimaros afconsies? _§ X No

5. Nombre y direccidn de la parte a quien se le debe | 6. Numero folal de soliciudes y patentes

enviar la comrespondencia: involucradas: 1
7. Tarifa total (37 C.F.R 3.41): $40,00
Diane L. Marschang
GENENTECH, INC. — Adjunta
1DNA Way | Autorizado a cusnis de

South San Francisco, CA 84080
8. Nimero de cuenta de Depésito:

NO USE ESTE ESPACIO

9, Declaracin y firma.
hasta donde se y creo, la Informackin anterior es verdadera y comecia y cualquier copla anexa s una copia verdadera
del documanto original.

Diane L Marschang {Firma) 22812005
Nombre de la persana que fima Fima Fecha
Regstro No. 35,600

Nimero total de pégines que comprenden portada, anexos y documento: 3 |

PATENTE
7001575274 ROLLO: 015798 CUADRO: 0787
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CESION

CONSIDERANDO QUE, Avi J. Ashkenazi, un ciudadano de los EU, residents en 1456 Tamytown
Street, San Mateo, CA 94402 (en adelante referidos como “CEDENTE"), han inventado una invencion
nueva y (it

METODOS PARA UTILIZAR LIGANDOS DE RECEPTOR DE MUERTE CELULAR Y ANTICUERPOS
Cb20

para ia cual se presentd la soficitud provisional con No. de Serie 60/807,834 (Expediente No. PR2031) el
8 de Septiembre de 2004; y

CONSIDERANDO QUE, GENENTECH, INC., una corporacion organizada y existents bajo y por
virtud de !as leyes del Estado de Delaware, que tiene oficinas en 1 DNA Way, South San Francisco,
California 94080-4990, estd deseosa de adquirir un interés en y para dicha invencion, y en y pama las
patentes que se obtendran de la misma;

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

Que por una consideracion buena y valiosa el recibo de ka cual se reconoce por la presents,
dicho CEDENTE ha y por la presente vende, cede, transfiere y traspasa a dicha GENENTECH, INC. sus
SUCBs0res Y cesionarios, el derecho, titulo e interés completo y exclusivo incluyendo todos los derechos
bajo la Convencién de Paris para la Proteccién de la Propiedad Industrial, en y para dicha invencién, y en
y para cualquiera y todas las patentes que se concedan y emitan para ia misma o cualquier continuacion,
divisién, renovacibn, o sustitucion de la misma, y en cuanto a patentes cualquier reemisién o
reexaminacién de las mismas, no solo para, por y en los Estados Unidos de América, sus territorios y
posesiones, sin para, por y en fodos los ofros palses; y se ha y por la presente se autoriza y solicita que
Ias agencias gubemamentales respectivas emitan dichas patentes a GENENTECH, INC. de acuerdo con
osta ceslon.

Dicho CEDENTE garantiza y acuerda cooperar con GENENTECH, INC., para posibilitar a dicha
GENETECH, INC., a disfrutar hasta su méxima extensién el derecho, titulo e interés aqul cedido en
Estados Unidos y los palses extranjeros. Tal cooperacién por dichos CEDENTE incluye la pronta
produccion de hechos y documentos pertinentes, dando testimonio, ejecutando peticiones, juramentos,
espodﬂcacms declaraciones u ofros documentos, y otra ayuda todas hasta el punto considerado
necesario 0 deseable por dichas GENETECH, INC. (a) para perfeccionar el derecho, titulo e interés aqul
cedido; (b) para procesar cualquiera de dichas solicitudes; (c) para presentar y procesar solicitudes de
reemisién de cualquiera de dichas patentes; (d) para procesos de interferencia u ofros procesos de
prioridad que Involucran dicha invencion; y (e) para procedimientos legales que involucran dicha
invencibn y cualquier soficitud de la misma y cualquier patents concedida sobre ia misma, inciuyendo sin
limitacién procedimientos de oposicién, procedimientos de cancelacion, disputas de prioridad, procesos
de uso piblico, acciones de violacion y acciones de la corte; con la condicién que los gastos incurridos
por dicho CEDENTE al proporcionar dicha cooperacion deban ser pagados por GENETECH, INC.

Los términos y garantias de esta cesion deben lastimar a beneficid de dicha GENETECH, INC.
sus sucesores, ceslonarios y ofros represeniantes legales, y debera ser obligante sobre dichos
CEDENTE, sus respectivos herederos, representantes legales y cesionarios.

Dicho CEDENTE por la presents garantizan y manifiestan que no ha entrade y no entraré en
ninguna cesién, contrato o entendimiento en conflicto con la presents.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL suscribimos como sigue:

{Firma)
South San Francisco Avi J. Ashkenazi

Fechado: 2/17/ 05

PATENTE
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

APOSTILLE

United States of America

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

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-third of April, 2007

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

8. No. 07020554-2

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Patrick O. Hatchett
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—~ Faontnce
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Certifying Officer
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Docket No. PR2031A
ASEIGNMENT

WHEREAS, Avl J. Ashkenazi, a citizen of US, residing st 1458 Tarrytown Stresat, San Mateo,
CA 84402 (hareinafter "ASSIGNOR"), hes Invertted a naw ard useful Invention In

Methods of using death recsptor Egands and CD20 antibodies

tor which a provisional application Serlal No. 60/660,560, If recslved (Docket No. PR2031A} has been
flled by him on Merch 30, 2005; and

WHEREAS, GQENENTECH, INC., a corporation oréariud and e:dltinn under and by virtue of the
laws of the Stete of Delaware, having s place of business st 1 DNA Way, South Sen Franclsco,
Califomla $§4080-4800, is desirous of acquiring an Interest in and to aeid Inventlon, and in snd to thl

. Letrars Paterts 10 be obtalned therefor;

NOW, THEREFORE, be it known by all whom it may conoarn;

That for good and valuable considaratian the recsipt of which Is heraby anh.nowlcdpd the seid
ASSIGNOR have and do hereby sell, assign, transfer and set over unto the said GENENTECH, INC., ite
successors and assigns, the full and exclusive right, title and Interest including all rights under tha Parls
Convention for the Protection of industrial Proparty. in and to said invention, and in and to any and ell
Letters Patents 10 be granted and lssuad therefor or any continuation, division, ranawal, or substitute
theraof, and as to Letters Patants any ralssue or ra-examination thersof, not only for, to, and In the
United Statas of America, ite territories and posssesions, but for; to and In all other countries; and it haa
been and s hareby suthorized and requested that the appropriata goverrwnent agencias lssue sakl Lettera
Patents to sald GENENTECH, INC., In accordance with thie Assignmant.

Sald ASSIGNOR covenants and agress to gooparate with GENENTECH, INC., to enable said
GENENTECH, INC. to enjoy to the fullest extent the right, title and interast herein conveyed In the
United States snd foreign countries. Such coaparation by said ASSIGNOR Includes prompt production
of pertinam facts and daouments, giving of testimony, exscution of petitions, oatha, specifications,
declarstiona or other papers, and othar assistance all to the axtent deemed necessary or desirable by
said GENENTECH, INC., (a} for perfecting the right, tile and interest heraln oconveyed; (b) for
prosacuting any of said applications; (c) for filing and prassouting applications for reissuance of any of
snid patents; {d) for Imerterence or other priority procesdings Invoiving sald invention; and (e) for legal
procesdings Involving sald invention and any spplications therefor and any patants granted thereon,
including without limitation opposition procesdinge, cancaliation procasdings, priority contests, public
use proceedings, Infringement actions snd court actions; provided, howevar, that the axpanse Inourred
by said ASSIGNOR In providing such cooperetion shail be paki for by said GENENTECH, INC.

Tha terms and covenants of this assignment shall Inure to th'- benefit of ssld GENENTECH, INC.,
its sucosssora, ansigne and other legal repreasntatives, and shall be- hlndmg upon lud ASSIANOR, their
raapactiva hairs, Iagal reprosentatives and assigns.

Sald ASSlﬂNOR hereby warrants and raprasents that he has not anu'nd snd will not enter Inm
any assignment, contract, or mdomnndlng in conifict herewith.

IN WITNESS WHEREOF | undersign as follows;

p.3

South San Franciaco T
Avi J. Ashkenazl :
Dated: 0 (
) PATENT
RECORDED: 08/24/20056 1 REEL: 016663 FRAME: 01 59
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a GENENTECH, INC.
firmado por los cedentes y el cesionario.

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

Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por T. Lawrence
3. actuando en capacidad de Funcionario que Certifica
4. lieva el selloftimbre de la Oficina de marcas y patentes
Certificado
5. en Washington D.C.
6. el veintitrés de Abril de 2007
7. por el Funcionario de autenticacién asistente, Departamento de Estado
de Estados Unidos
B. No. 07020554-2
9. Selloftimbre 10. Fima
(Fimma)

[sello]

Patrick O. Hatchett
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODO AQUEL QUE PUEDA LLEGARLE LA PRESENTE:

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

Marzo 5 de 2007

ESTE ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA COPIA VERDADERA
DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO ARCHIVADO
EL 24 DE AGOSTO, 2005.

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

T. LAWRENCE
Funcionario que Certifica
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dal documento original.
Diane L, Marschang —(Fima) August 24, 2005
Nombre de la persona que fima Firma Facha
Registro No. 35,600
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CESION

CONSIDERANDO QUE, Avi J. Ashkenazi, un ciudadano de los EU, residente en 1456 Tarytown
Street, San Mateo, CA 94402 (en adelante referidos como "CEDENTE"), han inventado una invencion
nueva y (il

METODOS PARA UTILIZAR LIGANDOS DE RECEPTOR DE MUERTE CELULAR Y ANTICUERPOS
CD20

para la cual se presentd la soficitud provisional con No. de Serie 60/666.553 (Expediente No. PR2031-1A)
¢l 30 de Marzo de 2005; y

CONSIDERANDO QUE, GENENTECH, INC., una corporacién organizada y existenie bajo y por
virtud de las leyes del Estado de Delaware, que tiene oficinas en 1 DNA Way, South San Francisco,
Califomia 94080-4990, estA deseosa de adquirir un interés en y para dicha invencion, y en y para las
patentss que s8 obtendran de la misma;

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

Que por una consideracion buena y valiosa el recibo de la cual se reconoce por la presents,
dicho CEDENTE ha y por la presente vende, cede, fransfiere y traspasa a dicha GENENTECH, INC. sus
sucesores y cesionarios, el derecho, fitulo e interés completo y exclusivo incluyendo todos los derechos
bajo la Convencién de Paris para la Proteccion de la Propledad Industrial, en y para dicha invencidn, y en
y para cualquiera y todas las patentes que se concedan y emitan para la misma o cualquier continuacion,
division, renovacién, o sustitucidn de la misma, y en cuanto a patentes cuaiquier reemision o
reaxaminacién de [as mismas, no solo para, por y en los Estados Unidos de América, sus temitorios y
posesiones, sin para, por y en todos los ofros paises; y se ha y por [a presents se autoriza y solicita que
las agencias gubemamentales respectivas emitan diches patentes a GENENTECH, INC. de acuerdo con
esta caslon.

Dicho CEDENTE garantiza y acuerda cooperar con GENENTECH, INC., para posibilitar a dicha
GENETECH, INC., a disfrutar hasta 5u méxima extensién el derecho, titulo e interés aqul cedido en
Estados Unidos y los palses extranjeros. Tal cooperacidén por dichos CEDENTE incluye la pronta
produccidn de hechos y documentos pertinentes, dando testimonio, ejecutando peticiones, juramentos,
upeuﬁcmnas declaraciones u otros documentos, y otra ayuda todas hasta el punto considerado
necesario o deseable por dichas GENETECH, INC. (a) para perfeccionar el derecho, tituio e interés aqui
cedido; (b) para procesar cualquiera de dichas solicitudes; (c) para presentar y procesar solicitudes de
reemision de cualquiera de dichas patentss; (d) para procesos de interferencia u otros procesos de
prioridad que involucran dicha invencién; y (e) para procedimientos legales que involucran dicha
invencién y cualquier soficitud de la misma y cualquier patente concedida sobre la misma, incluyendo sin
limitacidn procedimientos de oposicion, procedimientos de cancelacion, disputas de prioridad, procesos
de uso phiblico, acciones de violacién y acciones de la corte; con la condicion que los gastos incuridos
por dicho CEDENTE al proporcionar dicha cooperacién deban ser pagados por GENETECH, INC.

Los términos y garantias de esta cesién deben lastimar a beneficld de dicha GENETECH, INC.
sus sucesores, cesionarios y ofros representantes legales, y deberd ser obligante sobre dichos
CEDENTE, sus respectivos herederos, representantes legales y cesionarios.

Dicho CEDENTE por la presente garantizan y manifiestan que no ha entrado y no entrara en
ninguna cesion, contrato o entendimiento en conflicto con a presants.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL suscribimos como sigue:

(Fima)
South San Francisco Avi J. Ashkenazi

Fechado: 8/15/ 05

PATENTE
CERTIFICADO: 08/24/2005 ROLLO: 016663 CUADRO: 0169



