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{/ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
|

¥ 2 . Fecha: 2009-03-11 16:10:53  Dep. 2020 NUECREACIONI
Industria y Comercio . Tra 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

SUPERINTENDENCIA k Act. 411 PRESENTACION Folios: 125

PETITORIO
519"

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
X] Patente de Invencién I___l Patente de Modelo de Utilidad
[ ] capitulo . DX capitulo 1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccidn: Grenzacherstrasse 124,
SOLICITANTE CH-4070 Basilea, Suiza cc. [1 w1 [
(71)
Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza. ce [ otro []
Lugar de Constitucion: Suiza. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cec. X NnT O

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,| C.E. |:| Otro [:]
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
. Numero 39.690.713 TP 53.215
i E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: BACHYNSKY, Maria Oksana; INFELD, Martin Howard; RASHED,
Mohammad y SHAH, Navnit Hargovindas.
INVENTOR(ES) y g |
(72) Direccion: 38 Carrie Court, Nutley, New Jersey 07110; 6 Tuers Place, Upper
Montclair, New Jersey 07043; 44 Center Grove Road #A18, Randolph, New
Jersey 07869 y 203 Beverly Hill Road, Clifton, New Jersey 07012.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/060186 Fecha: 26/09/07
Publicacion Internacional No. WO 2008/040665 A3 Fecha: 10/04/08

@ Titulo (54) “COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA"

@ Clasificacion Internacional (51) _A61K 9/00
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siX] no [] us 06/10/06 60/850,174
Us 24/07/07 60/951,557
@ Comprobante de Pago No. 09-17,028 Fecha: _Marzo 3 de 2009
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ANEXOS I

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuandc el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. de HOFFMANN-LA ROCHE INC. a F.
HOFFMANN-LA ROCHE AG.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindiciaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Reslumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre pate'ntabilidad.

|

De ser el caso, documento que acredite la licencia
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulcs obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la nvencién de esta solicitud.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

0 autorizacién de uso de conocimientos

De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional y Publicacion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los ldoctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Lo MCM—’\_’
IA LLOREDA RICAURTE ,
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. )
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el seflo
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o

[0

i
i
1

1. Pais: Suiza i

Este documento publico : e

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster SR
3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado
5. en Basel (Basilea) ‘ 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376 ST
9. Sello 10.Firma % .3
Cancilleria de Estado Fdo.: fi rma ilegible’ :ﬁ"

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi E_ggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

\5@ \\M,&D\QSB'
arta ercedes TlCOCC ea

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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3 «-Jbé.«) flrmados 'F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

ung saciedad organizada y existente de conformidad

G e e
con las leyes de Suiza.

S

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con dficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articuto 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar e! alcance de las

solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos tos documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno

~cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE -ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. '

Dado y firmado

~and/or

ridolin

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at. 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are .especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,

" declarations, claims, recourses and withdrawals, to

draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

3
[’y

leen and signed this A7 4/; f wi? 2 ee
F. Hoffmann -La Roche AG

la

ﬁder of procurat ¢ 7 ‘
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Hoyb'k de Aot de 2004, comparecio
.Fﬂ%{" h/‘h K.\ ué}nl?ﬁy?aegi:c Suhg?gla quien conozco y
3L Ghitg g tonstd Gue firme el anterior documento,
y quien E)i(iamente juramentado declard y dijo que
él es Ny del pader/mo Ndatario

de F.HOFFN})QEN-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada en

sociedad debidafjgnte organizada y existente
conforme a las leyds\de Suiza, domiciliada en la
‘ciudad  de Basileal, S\"jz_a, legalmente constituida
para un periodo de\du‘\'cién que aun no ha
terminado, que ejerce é\l objto social; conforme a
las leyes de Suiza; que ek gec’;h\ra‘nte esta autorizado
por dicha Compaiiia para c¥ fer; este poder; que el
sello estampado por él al pie tég poder, en nombre
y en representacion de la expred dh Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objl.,gpara el cual se
confiere este instrumento esta cc)r\i!\rendido dentro
del de la sociedad. -\;\p

El suscrito Notario ha visto los \hstatutos de
incorporacion firmados en Suiza, ciudal e Basilea,
con fecha 4 Junio 149y y certifiur%; que de
conformidad con la legislacion de dic Q@"Pais, la
anterior declaracion  juramentada es\g‘ prueba
suficiente de que los hechos sobre que efla virsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual dafe. \\1

‘v
Notary Public (Notario Pablico). \\\;
\

Switzerland
Basel {ss
" On this 17th day of August . 2004

“duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory
documento que antecede, una

.. - the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
" legally constituted for a period of tenure not yet

June 1997

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

/)
/
7/

7

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel

cameé both Swiss citizens and Swiss residents,
to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of- Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said .
Corporation is the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this instrument is granted is
inciuded within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

P v abiiaimrytaty

. two thousand and four) o

@J,W%

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplatz 12
Postfach

). ~ CH-4001 Basel

)

XS
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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 solicitud: (51) Int Cl: A61K 9/00
(22) Fecha de solicitud: 11-03-09 (71)Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/850,174 06-10-06 us
60/951,557 24-07-07 US {(72) inventor(es) BACHYNSKY, Maria Oksana; INFELD,
Martin Howard; RASHED, Mohammad y
SHAH, Navnit Hargovindas.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  06-05-09 {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 10/04/08
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 26/09/07 N° publicacion: WO 2008/040665 A3

No. de solicitud PCT/EP2007/060186

’ (54) Titulo: “COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA”

Resumen - Reivindicacion(es):
Reivindicacion nimero 1:
Una composicion farmacéutica recubierta por una pelicula que comprende capecitabina y al menos un disgregante, dicha composicién

se disgrega en agua a 37°C en un aparato de disgregacion USP en menos de 2 minutos y tiene una dureza de 8-13 unidades de fuerza
Cobb.



% ]
- @ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENCION ___ PCT X  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
(21) N° de solicitud: " (22) Fecha de solicitud: 11/03/09

(51) Clasificacion Internacional : A61K 8/00
{71)Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es) BACHYNSKY, Maria Oksana; INFELD, Martin Howard; RASHED, Mohammad y SHAH, Navnit
Hargovindas.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/850,174 06-10-06 us
60/951,557 24-07-07 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-05-09 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de fa solicitud PCT Fecha: 10/04/08
Fecha de presentacion de la solicitud: 26/09/07 N° publicacién: WO 2008/040665 A3
No. de solicitud PCT/EP2007/060186
. (54) Titulo: “COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA”




) 1
{p ﬁii SUPEI’%ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO .
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 11/03/089

(51) Clasificacion Internacional : AG1K 9/00

(71) Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es) BACHYNSKY, Maria Oksana; INFELD, Martin Howard; RASHED, Mohammad y
SHAH, Navnit Hargovindas.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 6x6cm
60/850,174 06/10/06 us
: 60/951,557 24/07/07 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-05-09 (87) Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 10/04/08
Fecha de presentacion de la solicitud: 26/09/07 No. Publicacion : WO 2008/040665 A3

No. De solicitud PCT/EP2007/060186

(54) Titulo: “COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA”

'(57) Resumen:;
| Reivindicacion numero 1:

Una composicion farmacéutica recubierta por una pelicula que comprende capecitabina y al menos un disgregante, dicha composicion se disgrega en
agua a 37°C en un aparato de disgregacion USP en menos de 2 minutos y tiene una dureza de 8-13 unidades de fuerza Cobb.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

| International spplication No

" PCT/EP2007/060186

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/00 Ab61K9/28

According to international Patent Classviﬁcaﬂon (IPC) orto both national dassification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

A61K :

Minimum documentation searched (classification system foliowed by classification symbols) -

Documentation searched other than minimum documentation fo the extent that such documents are included in the tields searched

Electronic dala base consuited during the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE; WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Chation of document, with indication, where appropriale, of the relevant passages Relevant io cialim No.

PRINCETON, NJ, US,

pages 23~44, XP004778946
ISSN: 0149-2918
the whole document

(Xeloda<(>R))"
CHURCHILL LIVINGSTONE,

ISSN: 1462-3889
the whole document

vol. 27, no. 1, January 2005 (2005-01),

EUROPEAN JOURNAL OF ONCOLOGY NURSING,
vol. 8, 2004, pages S16-S30, XP004677075

A - WALKO C M ET AL: "Capecitabine: A review" ' 1-43
CLINICAL THERAPEUTICS, EXCERPTA MEDICA, '

A MARSE H ET AL: "Management of adverse ' 1-43
events and other practical considerations
in patients receiving capecitabine

-/

Further documents are listed in the conlinuation of Box C.

. Sea patent family annex.

* Special categories of cited documents :

‘A* document detining the general state of the art which is not
consldered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

‘L* document which may throw doubts on priority clalm(s) or
which is clted lo establish the pubilcation date of another
cilation or other spaclal reason (as spacifled)

*O* document refarring to an oral disclosure, use, exhibilion or
other means .

*P* document published prior to the International fiiing date but
later than the priorlty date claimed

*T* later document published aller the International filing date
or priority date and not in conflict wilh the application but
cited t% understand lhe principle or theory underlying the
invention

*X' document of particular relevance; the claimed inventlon”
cannol be considered novel or cannot be considered to
invoive an inventive step when the document is taken alone

*¥* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be consldared to Involve an inventive step when the
document Is combined with one or more other such docu-
m?tr:ts, :uch comblnation being obvious to a person skilled

o art,

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

27 March 2008

Date of maifing of the international search report

11/04/2008

Name and majling address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx, 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 .

Authorized officer

Vi]]a Riva, A

Form PCT/SA/210 {sacond sheat) (April 2005)

page 1 of 2

o



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationa application No

"PCT/EP2007/060186
C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | CRation of document, with indication, where appropriate, or.the relevant passages Relevant to claim No.
Y EP .0 273 005 A (ZYMA SA [CHD) 1-43
29 June 1988 (1988-06-29) °
page 2, lines 9-12
page 3, lines 5-9
examplte 3
Y WO 99/44580 A (EURAND INT [IT]; DOBETTI 1-43
: LUCA [IT]) 10 September 1999 (1999-09-10)
abstract -
page 1, Tines 30-33
page 3, lines 12-20
page 4, lines 31-36
page 6, lines 11-33
claims ’ ’
example 21
P.A WO 2006/110800 A (ELAN PHARMA INT LTD . 1-43
: [IE]; JENKINS SCOTT [US]; LIVERSIDGE GARY
[US]) 19 October 2006 (2006-10-19)
‘ the whole document
Form PCTASA/210 (dontinuation of second shest) (Aprl 2006} .
page 2 of 2

M
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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Reasoned statement with regard to novelty,. inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: Walko C M et al: Clinical Therapeutics, EXCERPTA MEDICA, vol. 27, no. 1, (2005),
" pages 23-44, a review on capecitabine

D2: Marse H et al: European Journal of Oncology Nursing, vol. 8, 2004, pages S16-S30,
a review of the side effects of the commercial Xeloda(TM) preparation

D3: EP 0273 005 A, disclosing rapidly disintegrating easy-to-swallow tablets comprising
coated micropellets

D4: WO 99/44580 A , disclosing optionally coated microcapsules in a fast disintegrating
pharmaceutical form adapted for pediatric and geriatric use;

Unless otherwise indicated, reference is made to the relevant passages emphasized in the
International Search Report.

The capecitabine compositions of the present claims 1-43 are not disclosed in the cited
prior art items and are thus novel under Art. 33(1) and (2) PCT .

Neither D1 nor D2 are concerned with pediatric patients, but rather with potential side
effects of the commercially available capecitabine tablets. The description reports some
improvement with respect to Xeloda® in the sense of speed of disintegration. The
problem would be how to obtain capecitabine for pediatric use i.e. with a rapid
disintegration time.

D3 and D4 disclose strategies in order to obtain tablets with the same disihtegration speed
and hardness of the tablets of the present application. The excipients are the same. A
reference to pediatric and geriatric patients as well as patients with dysphagia is present in
D4. The difference is the active principles (neither in D3 nor in D4 any anticancer agent is
mentioned) and the fact that in D3 and D4 the granules/pellets and not the tablet are
coated. The skilled person wishing to prepare a capecitabine composition for pediatric use
would probably use coated granules or pellets. The presence of an inventive step is
acknowledged.
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COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA

Resumen-Objeto y Finalidad de la invencidn

Se proporciona una composicidn farmacéutica recubierta
por una pelicula que comprende 5’ -desoxi-5-fluoro-N-
[(pentiloxi)-carbonil] -citidina (capecitabina) y al menos
un disgregante seleccionado del grupo que comprende crospo-
vidona (tamafio de particula <15-400 u), croscarmelosa sodi-
ca, glicolato de almiddén de maiz, hidroxipropilcelulosa po-
co sustituida, Pharmaburst C o cualquier combinacidén de es-
tos, junto con otros excipientes farmacéuticamente acepta-
bles para formar un comprimido_que se disgrega rapidamente.
Este comprimido se disgrega en agua a 37°C en un aparato de
disgregacidén USP en menos de 2 minutos, preferiblemente 1

minuto y posee una dureza de 8-13 unidades de fuerza Cobb.
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COMPRIMIDOS PEDIATRICOS DE CAPECITABINA
Caso 23557

La presente invencidén estad relacionada con una nueva
forma de dosificacién farmacéutica de disgregacidén réapida,
que tiene como ingrediente activo la 5’-desoxi-5-fluoro-N-
[ (pentiloxi) -carbonil] -citidina (capecitabina). La nueva
forma de dosificacidén es adecuada para cualquier paciente y
especialmente para pacientes que tienen dificultad para
tragar las formas de dosificacidén sdélidas orales, lo que
incluye a las poblaciones pedidtricas y geriatricas.

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina
con actividad antineopléasica. Es un profarmaco sistémico
administrado por via oral de la 5’'-desoxi-5-fluorouridina
(5’ -DFUR), que es un agente antineoplésico. La capecitabina
es comercializada en los Estados Unidos por Roche Laborato-
ries bajo el nombre comercial de Xeloda®. El nombre quimico

de la capecitabina es ©5’-desoxi-5-fluoro-N-[(pentiloxi)-

carbonil] -citidina y posee la siguiente férmula estructural:

§§T/N\. NH\WT//O\\V/A\\//\\\
N~

La capecitabina estéd protegida por patentes Estadouni-
denses, lo que incluye 1la Patente Estadounidense N°
4.966.891, 5.472.949 y USSN 60/667.509, depositada el 1 de
Abril de 2005. Métodos mejorados para la elaboracidén de ca-
pecitabina se exponen en las Patentes Estadounidenses N°

5.453.497 y 5.476.932, y en la solicitud USSN 60/532.266,

RO
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depositada el 22 de diciembre de 2003. En la extensidén ne-
cesaria, cualquiera de las patentes y solicitudes anterio-
res se incorporan aqui como referencia.

En los Estados Unidos, la Capecitabina est&d aprobada
actualmente para el tratamiento del cancer de colon y mama.
La dosis aprobada/ recomendada actualmente de capecitabina
en esas indicaciones es de 1250 mg/m’ administrados por via
oral dos veces al dia (equivalente a 2500 mg/m®’ de dosis
diaria total) durante 14 dias seguido de un periodo de des-
canso de 7 dias administrado en ciclos de tres semanas,
tanto tiempo como sea necesario. Véase el prospecto aproba-
do..Normalmente la duracién media del tratamiento es de 3 a

6 ciclos de tres semanas. Las formas de dosificacién unita-

" rias aprobadas actualmente son unos comprimidos recubiertos

por una pelicula de color melocotdn claro que contienen 150
mg de capecitabina y unos comprimidos recubiertos por una
pelicula de color melocotdén claro que contienen 500 mg de
capecitabina. |

El comprimido de capecitabina que actualmente estd en
el mercado (Xeloda® Roche) normalmente necesita aproximada-
mente unos 7-12 minutos para disgregarse en agua (Prueba de
Disgregacidén, USP), dependiendo del tamafio del comprimido.
Los excipientes tradicionales utilizados actualmente en es-
tos comprimidos, como la lactosa y la croscarmelosa sdédica,
no superan por si mismos la propiedad cohesiva de la cape-
citabina en el comprimido. El1 resultado final es que el
comprimido comercializado se disgrega lentamente por ero-

sidén de la superficie y por lo tanto no es muy adecuado pa-

P
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ra la dispersidén o disgregacidén rapida en agua antes de la
administracidn oral en pacientes comprometidos para tragar.

Por lo tanto, los comprimidos de capecitabina actual-
mente comercializados pueden ser dificiles de tragar por
las poblaciones pedidtricas y geridtricas, asi como por pa-
cientes con dificultad y bloqueos al tragar.

Asi es deseable un comprimido que se disgregue fécil-
mente, como uno que tenga una matriz rapidamente dispersa-
ble, y més preferiblemente un comprimido que se disgregue
rédpidamente y con sabor, para remediar la mencionada difi-
cultad de la lenta erosidén del comprimido en agua antes de
su administracidén oral.

La presente invencidn proporciona una forma de dosifi-
cacidén farmacéutica que se disgrega rapidamente para la ad-
ministracién oral de 5’'-desoxi-5-fluoro-N-[(pentiloxi) -
carbonil] -citidina (capecitabina) que es adecuada para la
administracién a pacientes que tienen dificultad en tragar
formas de dosificacidén sdlidas orales.

La presente invencidn proporciona una forma de dosifi-
cacién farmacéutica de capecitabina recubierta por una pe-
licula que sé disgrega rapidamente para su administracién
oral. Preferiblemente, el comprimido se disgrega en agua a
37°C (Prueba de Disgregacién, USP) en menos de 2 minutos,
més preferiblemente en menos de 1 minuto, y posee una dure-
za de alrededor de 8-13 unidades de fuerza de Cobb (scu).
Mediante agitacidén manual en agua a temperatura ambiente,
el comprimido se disgrega en menos o en alrededor de 3 mi-

nutos. En una realizacién preferida, la composicién com-
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prende, en base al peso total de la forma de dosificacidn
unitaria final, entre alrededor del 10% y alrededor del 50%
més preferiblemente entre alrededor del 25% y alrededor del
35%, y mas preferiblemente el 30%, de capecitabina y entre
alrededor del 10% y alrededor del 50%, mds preferiblemente
entre alrededor del 20% y alrededor del 40%, y mads preferi-
blemente el 30%, de al menos un disgregante por forma de
dosificacidédn unitaria.

Otra realizacidén preferida de 1la presente invencidn
estd relacionada con una composicidn de comprimido libre de
lactosa para individuos intolerantes a la lactosa en la que
la lactosa estd sustituida por manitol adicional.

Ademds, son esenciales un alcohol polihidrico directa-
mente comprimible, como el manitol, y una celulcosa micro-
cristalina para mantener la fuerza del comprimido sin com-
prometer la disgregacién del comprimido. La composicidn de
manitol comprende entre alrededor del 2% y alrededor del
25%, més preferiblemente entre alrededor del 4% y alrededor
del 20% y lo més preferible entre alrededor del 6% y alre-
dedor del 16%, y la celulosa microcristalina comprende en-
tre alrededor del 4% y alrededor del 30%, mas preferible-
mente entre alrededor del 8% y alrededor del 25% y lo més
preferible entre alrededor del 12% y alrededor del 22% por
forma de dosificacidén unitaria.

Preferiblemente, la composicién comprende entre alre-
dedor de 50 mg y alrededor de 1500 mg, preferiblemente en-
tre 100 mg y alrededor de 750 mg, y més preferiblemente en-

tre alrededor de 125 mg y alrededor de 500 mg de capecita-
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bina. M&s preferiblemente, la composicidén comprende, por
forma de dosificacidédn unitaria, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 250
mg ,350 mg o 500mg de capecitabina.

Los disgregantes Utiles incluyen, pero no estan limi-
tados a, crospovidona, con un tamafilo de particula inferior
a 15 micras en el rango del 90% y hasta un tamafio de parti-
cula inferior a 400 micras en el rango del 90%, croscarme-
losa sbédica, glicolato de almidén sdédico, hidroxipropilce-
lulosa poco sustituida, o cualquier otro disgregante comer-
cialmente disponible, como el Pharmaburst C™ ,una combina-
cién de manitol/ sorbitol descrita y reivindicada en la Pa-
tente Estadounidense N° 7.118.765 incorporada aqui como re-
ferencia (disponible de SPI Pharma, New Castle, Delaware) o
cualquier combinacidén de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidédn pueden
incluir transportadores y excipientes adicionales, organi-
cos o inorgdnicos terapéuticamente inertes. Por ejemplo,
tales composiciones pueden incluir aromatizantes como la
vainillina, mezcla enmascarante del sabor amargo, sabor a
fresa o cualquier otro aromatizante o combinaciones de aro-
matizantes que se afiaden normalmente a las preparaciones
farmacéuticas para hacerlas agradables al gusto para su ad-
ministracidén oral.

Las composiciones pueden también incluir agentes en-
dulzantes como la sacarina sdbdica, aspartamo, sucralosa,
acesulfamo-K y sacarosa.

Las composiciones pueden también incluir aglutinantes

como la hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

Y
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povidona, almiddn pregelatinizado o cualquier otro almiddén
de maiz de expansién en frio.

Las composiciones pueden también incluir material de
relleno como la lactosa anhidra o celulosa microcristalina.

Las composiciones también pueden incluir agentes colo-
rantes, agentes de recubrimiento, antioxidantes, estabili-
zantes, lubricantes (por ejemplo, estearato magnésico), co-
adyuvantes de granulacién, coadyuvantes del flujo, y cual-
Quier otro agente y material conocido por los expertos en
la materia de la fabricacidn de formas de dosificacién far-
macéutica para consumo oral humano.

En una realizacidén, la forma de dosificacidn unitaria
es un comprimido, preferiblemente un comprimido recubierto
por una pelicula. El recubrimiento puede contener excipien-
tes como un formador de pelicula (polimero), un plastifi-
cante, un agente oscurecedor, pigmentos, colorantes y simi-
lares. La eleccidn de tales materiales y las cantidades a
utilizar se considera que forman parte del conocimiento de
la materia.

La composicidén del recubrimiento de pelicula puede se-
leccionarse de entre, por ejemplo, hipromelosa, polivinil
alcohol, didxido de titanio, talco, color de 6xido de hie-
rro, con o sin plastificante, como el polietilenglicol, po-
lisorbato 80 o triacetina.

Los siguientes ejemplos ilustran las realizaciones de
las formas de dosificacién unitaria de acuerdo con la pre-
sente invencidén. En cada caso, la forma de dosificacién

unitaria es un comprimido recubierto por una pelicula.



Ejemplos 1 -6

Composicién de la Formulacidén

Ejemplos N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6
Ingredientes mg/comp | mg/comp | mg/comp |mg/comp | mg/comp | mg/comp
Capecitabina 125,00 150,00 175,00 250,00 350,00 500,00
Lactosa Anhidra 35,72 42,90 50,06 71,49 100,12 142,88
Hipromelosa 3,57 4,28 5,00 7,14 10,00 14,28
Crospovidona 37,50 45,00 52,50 75,00 105,00 150,00
Pharmaburst C 89,30 107,16 125,00 178,60 250,00 357,20
Manitol 23,21 27,85 32,50 46,43 65;00 92,84
Celulosa microcris- | 46,82 56,18 65,54 93,63 131,08 187,28
talina
Estearato Magnésico 8,22 9,86 11,50 16,43 23,00 32,88
Aspértamo 15,54 18,64 21,75 31,07 43,50 62,16
Sacarina Sédica 3,22 3,86 4,50 6,43 9,00 12,88
Vainillina 7,86 9,43 11,00 15,71 22,00 31,44
Mezcla Enmascarante | 1,47 1,76 2,06 2,94 4,12 5,88
de Amargo
Aroma de Fresa 2,97 3,56 4,15 5,93 8,30 11,88
N° 915.010
Agua Purificada’ c.s c.s c.s c.s c.s c.s
Peso del Nicleo 400,40 480,48 560,56 800,80 1121,12 1601,60
mg mg mg mg mg mng
Pelicula de recu- | 8,00 9,61 11,00 16,00 22,00 32,03
brimiento rosa Opa-
dry
Agua Purificada' 44,53 53,44 62,34 89,05 124,67 178,10
Peso Total del Com- | 408,40 490,09 571,56 816,80 1143,12 1633,63




primido mg mg mg mg mg mng

! eliminado durante el proceso

Procedimiento:

1. Mezclar 1la capecitébina con la lactosa anhidra y una
porcidén de crospovidona

2. Disolver la hipromelosa en el agua purificada

3. Granular la mezcla del paso 1 con la solucidn granu-
ladora del paso 2

4. Moler en hGmedo la granulacién del paso 3

5. Secar y moler los granulos del paso 4

6. Mezclar los granulos del paso 5 con Pharmaburst C,
el resto de crospovidona, manitol, celulosa microcristalina,
aspartamo, sacarina sédica, vainillina, mezcla enmascarante
de amargo y el aroma de fresa

7. Tamizar el estearato magnésico, afladirlo a la mezcla
del paso 6 y mezclar

8. Comprimir la mezcla para comprimidos del paso 7 en
nicleos

9. Preparar la suspensidédn de pelicula recubridora dis-
persando la mezcla de pelicula recubridora en agua purifi-
cada

10 Recubrir con una pelicula los ndGcleos del paso 8
utilizando la suspensidén de pelicula recubridora del paso 9

Ejemplos 7-12

Las siguientes composiciones representan las formula-
ciones preferidas en base a un mg de peso por comprimido en
la que la lactosa se sustituye con manitol

Composicién de la Formulacidn
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Ejemplos N°7 N°8 N°9 N°10 N°11 N°12
Ingredientes mg/comp { mg/comp mg/comp mg/comp mg/comp mg/comp
Capecitabina 125,00 150,00 175,00 250,00 350,00 500,00
Manitol 58,93 70,75 82,56 117,92 165,12 235,72
Hipromelosa 3,57 4,28 5,00 7,14 10,00 14,28
Crospovidona 37,50 45,00 52,50 75,00 105,00 150,00
Pharmaburst C 89,30 107,16 125,00 178,60 250,00 357,20
Celulosa mwicro- | 46,82 56,18 65,54 93,63 131,08 187,28
cristalina
Estearato Magné- | 8,22 9,86 11,50 16,43 23,00 32,88
sico
Aspartamo 15,54 18,64 21,75 31,07 43,50 62,16
Sacarina Sdédica 3,22 3,86 4,50 6,43 9,00 12,88
Vainillina 7,86 9,43 11,00 15,71 22,00 31,44
Mezcla Enmasca- | 1,47 1,76 2,06 2,94 4,12 5,88
rante de Amargo
Aroma de Fresa 2,97 3,56 4,15 5,93 8,30 11,88
N° 915.010
Agua Purificada' | c.s c.s c.s c.s c.s c.s
Peso del Nicleo 400,40 480,48 560,56 800,80 1121,12 1601, 60
mg mg mg mg mg mg
Pelicula de re- | 8,00 9,61 11,00 16,00 22,00 32,03
cubrimiento rosa
Opadry
Agua Purificada’ 44,53 53,44 62,34 89,05 124,67 178,10
Peso Total del | 408,40 490,09 571,56 816,80 1143,12 1633,63
Comprimido mg mg mg mg mg mg

1 L
eliminado durante el proceso
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Procedimiento: Similar al de los Ejemplos 1-6, excepto
que se sustituye la lactosa anhidra con manitol en el paso
1.

Ejemplos 13-18

Las siguientes composiciones representan las formula-
ciones preferibles en base a un mg de peso por comprimido
en la que son sustituidos el Pharmaburst C y la lactosa.

Composicién de la Formulacidn

Ejemplos N°13 N°14 N°15 N°16 N°17 N°18
Ingredientes mg/comp mg/comp mg/comp mg/comp mg/comp mg/comp
Capecitabina 125,00 150,00 175,00 250,00 350,00 500,00
Manitol 58,93 70,75 82,50 117,86 165,00 235,72
Hipromelosa 3,57 4,28 5,00 7,14 10,00 14,28
Crospovidona 62,50 | 75,01 87,50 125,00 175,00 250,00
Celulosa microcris- | 82,26 98,71 115,16 164,52 230,32 329,04
talina
Estearato Magnésico 7,41 8,90 10,37 14,82 20,74 29,64
Aspartamo 15,54 18,64 21,76 31,08 43,52 62,16
Sacarina Sédica 3,22 3,86 4,50 6,44 9,00 12,88
Vainillina 7,86 9,43 11,00 15,72 22,00 31,44
Mezcla Enmascarante | 1,47 1,76 2,06 2,94 4,12 5,88
de Amargo
Aroma de Fresa 2,97 ’ 3,56 4,15 5,94 8,30 11,88
N° 915.010
Agua Purificada’ c.s. c.s. c.s. c.s. c.s. c.s.
Peso del Nicleo | 370,73 444,90 519,00 741,46 1038, 00 1482,92
mg mng mg mg mng mng
Pelicula de recu- | 7,41 8,90 10,38 14,83 20,76 29,66
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brimiento rosa Opa-

dry
Agua Purificadal 41,99 50,43 58,82 84,04 117,64 168,07
Peso Total del Com- | 378,14 453,80 529,38 756,29 1058,76 | 1512,58
primido mg mg mg mg mg mg

! eliminado durante el proceso

Procedimiento: Similar al de los Ejemplos 1-6, excepto

gque se sustituye la lactosa anhidra con manitol en el paso
1 v se elimina el Pharmaburst C en el paso 6.

Aspectos sobre la Disgregacién de la Forma de Dosifi-

cacidn

A continuacidén se presenta una comparacién de los
tiempos de disgregacidén para el comprimido de disgregacidn
rédpida de la presente invencidn y el comprimido comerciali-
zado a fuerzas de compresidn altas y bajas.

Los tiempos de disgregacidén se obtuvieron utilizando
el aparato de Disgregacidén USP sin discos y agua a 37°C. El
método de la prueba experimental y los tiempos de disgrega-
cidén resultantes observados se realizaron de acuerdo con el
método de prueba de la disgregacidén USP

(USP 29, Capitulos

Generales, Pruebas Fisicas, <709> que se incorpora aqui co-
mo referencia.

Para los propdsitos de este ensayo, la disgregacidén no
implica una disolucidén completa de la unidad o incluso de
su constituyente activo. La disgregacidén completa se define
como el estado en el que cualgquier residuo de la unidad,
excepto los fragmentos de recubrimiento insolubles o cu-

bierta de cépsula, que quedan en el filtro del aparato de
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prueba es una masa blanda sin un nlGcleo firme palpable.

APARATO DE DISGREGACION USP

El aparato consiste en un conjunto de cesta-rejilla,
un vaso de precipitados bajo de 1000 mL, de 138 a 160 mm de
altura y con un didmetro interno de 97 a 115 mm para el
fluido de inmersidén, un dispositivo termostdtico para ca-
lentar el fluido a entre 35 y 39°C y un dispositivo para
subir y bajar la cesta al fluido de inmersidén a una tasa de
frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto a lo
largo de una distancia de no menos de 53 mm y no mads de 57
mm. El volumen del fluido en el recipiente es tal que en el
punto mds alto del movimiento ascendente la malla metdlica
permanece al menos a 15 mm por debajo de la superficie del
fluido y desciende a no menos de 25 mm del fondo del reci-
piente en el movimiento descendente. En ningln momento la
parte superior del conjunto de cesta-rejilla permanecera
sumergida. El tiempo necesario para el movimiento ascenden-
te es igual al tiempo necesario para el movimiento descen-

dente, y el cambio en la direccidén del movimiento es una

transicién suave, en lugar de un movimiento inverso abrupto.

El conjunto de cesta-rejilla se desplaza verticalmente a lo
largo de su eje. No existe un movimiento horizontal apre-
ciable o movimiento del eje respecto a la vertical.

Conjunto de cesta-rejilla — El1 conjunto de cesta-
rejilla consiste en seis tubos transparentes abiertos en
los extremos, cada uno de 77,5 + 2,5 mm de largo y con un
didmetro interno de 20,7 a 23 mm y una pared de 1,0 a 2,8

mm de espesor; los tubos se mantienen en una posicién ver-

3/
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tical mediante dos placas, cada una de 88 a 92 mm de diame-
tro y de 5 a 8,5 mm de espesor, con seis agujeros, cada uno
de 22 a 26 mm de didmetro, equidistantes del centro de 1la
placa y equitativamente espaciados el uno del otro. Unido a
la superficie interna de la placa inferiof estd una tela
metidlica tejida de acero inoxidable, que posee una trama
cuadrada plana con aperturas de 1,8 a 2,2-mm y con un dié-
metro del hilo metdlico de 0,57 a 0,66 mm. Las partes del
aparato se ensamblan y se mantienen rigidas por medio de
tres pernos que pasan a través de las dos placas. Se pro-
porcicna un medio adecuado para suspender el conjunto de
cesta-rejilla del dispositivo de ascenso y descenso utili-
zando un punto en su eje.

El disefio del conjunto de cesta-rejilla puede tener
cierta variacidn, excepto las especificaciones para los tu-
bos de vidrio y el tamafio del filtro.

Discos— No se utilizan discos.

PROCEDIMIENTO

Comprimidos recubiertos o sin recubrimiento — Colocar
una dosificacidén unitaria en cada uno de los seis tubos de
la cesta. Utilizar el aparato con agua o el medio especifi-
cado como fluido de inmersidn, que se mantiene a 37 + 2°C
Al final del tiempo limite especificado en la monografia,
sacar la cesta del fluido, y observar los comprimidos para
observar si todos los comprimidos se han disgregado comple-
tamente. Si uno o dos comprimidos no se disgregan completa-
mente, repetir el ensayo con 12 comprimidos mds. El requi-

sito se logra si no menos de 16 de un total de 18 comprimi-

32
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dos probados se disgregan.

Tiempos de disgregacién en agua a 37°C (Aparato de

disgregacidén USP)

Forma de Dosificacidén Unitaria

Tiempo

Capecitabina - Comprimidos de

Disgregacidédn Rapida

125 mg- Ejemplo 1
500 mg- Ejemplo 6
125 mg - Ejeﬁplo 7
500 mg- Ejemplo 12
125 mg - Ejemplo 13

500 mg - Ejemplo 18

50 segundos (0,8 minutos)
55 segundos (0,9 minutos)
segundos (1,2 minutos)
segundos (1,8 minutos)
60 segundos (1 minuto)

75 segundos (1,3 minutos)

Xeloda® Comprimidos Comercia-

lizados (disponibles de Roche

Laboratories)

150 mg

500 mg

390 segundos (6,5 minu-
tos)
695 segundos (11,6 minu-

tos)

Como se demuestra en la tabla anterior, los comprimi-

dos de disgregacidén rapida de capecitabina de la invencién

muestran tiempos de disgregacién en agua que son aproxXima-

damente entre ocho y trece veces mds cortos que los de los

actuales comprimidos comercializados en su potencia de do-

sificacidén baja y alta, respectivamente.

Mientras que la invencidén ha sido ilustrada en refe-

rencia a realizaciones especificas y preferidas, los exper-

tos en la materia entenderdn gque se pueden hacer variacio-

RYS
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nes y modificaciones a través de la experimentacidn rutina-
ria y de la practica de la invencidén. Asi, la invencidn no
pretende estar limitada por la descripcidédn anterior, sino

estar definida por 1las reivindicaciones anexadas y sus

equivalentes.

34
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Reivindicaciones

1. Una composicidén farmacéutica recubierta por una
pelicula que comprende capecitabina y al menos un disgre-
gante, dicha composicidén se disgrega en agua a 37°C en un
aparato de disgregacidén USP en menos de 2 minutos y tiene
una dureza de 8-13 unidades de fuerza Cobb.

2. La composicién de la reivindicacidén 1 en la que
la capecitabina comprende entre alrededor del 10% y alrede-
dor del 50% del peso total de la composicidén del nicleo.

3. La composicién de la reivindicacién 2 gque com-
prende entre alrededor de 50 mg y alrededor de 1500 mg de
capecitabina.

4. La composicién de la reivindicacién 3 que com-

prende entre alrededor de 100 mg y alrededor de 750 mg de

capecitabina.

5. La composicién de la reivindicacién 3 que com-
prende 125 mg, 175 mg, 250 mg, 350 mg o 500 mg de capecita-
bina.

6. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
1, en la que se selecciona al menos un disgregante del gru-
pPo que consiste en crospovidona con un tamafio de particula
inferior a 15 micras en el rango de un 90% a un tamafio de
particula inferior a 400 micras en el rango de un 90%,
croscarmelosa sbdica, glicolato de almiddén sddico, hidroxi-
propilcelulosa poco sustituida, Pharmaburst C o cualquier
combinacidén de dichos disgregantes.

7. La composicidén de la reivindicacién 5 en que el

disgregante est& entre alrededor del 10 y alrededor del 50%
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de cada forma de dosificaciédn unitaria.

8. La composicidén de la reivindicacidn 6 en la dque
el disgregante estd entre alrededor del 20% a alrededor del
40% de cada forma de dosificacién unitaria.

9. La composicidn de la reivindicaciédn 7 en la que
el disgregante estd entre alrededor del 30% de cada forma
de dosificacidén unitaria.

10. La composicidn farmacéuticé de la reivindicacién
1 que contiene ademds un alcohol polihidrico directamente
comprimible.

11. La composicidén de la reivindicacidén 9 en la que
el alcohol es manitol y comprende entre alrededor del 2% vy
alrededor del 25% de cada forma de dosificacidén unitaria.

12. La composicidn de la reivindicacidén 10 en la que
el manitol comprende entre alrededor del 4% y alrededor del
20% de cada forma de dosificacidédn unitaria.

13. La composicién de la reivindicacidn 11 en la que
el manitol comprende entre alrededor del 6% y alrededor del
16% de cada forma de dosificacidén unitaria.

14. La composicidn farmacéutica de la reivindicacidn
1 que contiene entre alrededor del 4% y alrededor del 30%
de celulosa microcristalina de cada forma de dosificacidén
unitaria.

15. La composicidén de la reivindicacién 13 que con-
tiene entre alrededor del 8% y alrededor del 25% de celulo-
sa microcristalina de cada forma de dosificacién unitaria.

l6. La composicién de la reivindicacién 14 que con-

tiene entre alrededor del 12% y alrededor del 22% de celu-

2k
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losa microcristalina de cada forma de dosificaciédn unitaria.

17. La composicidén de la reivindicacién 1 en la que
la composicidn farmacéutica se disgrega en menos de 1 minu-
to.

18. La composicidén de la reivindicacidédn 1 que contie-
ne un aglutinante que se selecciona del grupo que consiste
en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, povi-
dona, almiddén pregelatinizado y almiddn de maiz de expan-
sién en frio.

19. La composicién de la reivindicacidén 17 en la que
la capecitabina comprende entre alrededor de 50 mg y alre-
dedor de 1500 mg por forma de dosificacidn unitaria.

20. La composicidén de la reivindicacidédn 19 en la que
la capecitabina comprende entre alrededor de 100 mg y alre-
dedor de 750 mg por forma de dosificacidén unitaria.

21. La composicién de la reivindicacidén 18 en la que
la capecitabina comprende 125 mg, 150 mg, 175 mg, 250 mg,
350 mg o 500 mg por forma de dosificaciédn unitaria.

22. Una composicién farmacéutica que se disgrega en
agua a 37°C en un aparato de disgregacidén USP en wmenos de
un minuto que comprende capecitabina, al menos un disgre-
gante, un aglutinante, al menos un relleno, un lubricante,
al menos un agente endulzante y al menos un aromatizante.

23. Una composicibén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 22, que se caracteriza porque estd recubier-
ta por una pelicula.

24. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1 o 22, que se caracteriza porque estd libre
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de lactosa.

25. La composicidén farmacéutica de -acuerdo con la
reivindicacién 23, gque comprende 125 mg de capecitabina,
35,72 mg de lactosa anhidra, 3,57 mg de hipromelosa, 37,50
mg de crospovidona, 89,30 mg de Pharmaburst C, 23,21 mg de
manitol, 46,82 mg de celulosa microcristalina, 8,22 mg de
estearato magnésico, 15,54 mg de aspartamo, 3,22 mg de sa-
carina sdédica, 7,86 mg de vainillina, 1,47 mg de mezcla en-
mascarante del sabor amargo y 2,97 mg de aroma de fresa.

26. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 23, que comprende 150 mg de capecitabina,
42,90 mg de lactosa anhidra, 4,28 mg de hipromelosa, 45,00
mg de crospovidona, 107,16 mg de Pharmaburst C, 27,85 mg de
manitol, 56,18 wmg de celulosa microcristalina, 9,86 mg de
estearato magnésico, 18,64 mg de aspartamo, 3,86 mg de sa-
carina sbédica, 9,43 mg de vainillina, 1,76 mg de mezcla en-
mascarante del sabor amargo y 3,56 mg de aroma de fresa.

27. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 23, que comprende 175 mg de capecitabina,
50,06 mg de lactosa anhidra, 5,00 mg de hipromelosa, 52,50
mg de crospovidona, 125,00 mg de Pharmaburst C, 32,50 mg de
manitol, 65,54 mg de celulosa microcristalina, 11,50 mg de
estearato magnésico, 21,75 mg de aspartamo, 4,50 mg de sa-
carina sédica, 11,00 mg de vainillina, 2,06 mg de mezcla
enmascarante del sabor amargo y 4,15 mg de aroma de fresa.

28. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 23, que comprende 250 mg de capecitabina,

71,49 mg de lactosa anhidra, 7,14 mg de hipromelosa, 75,00
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mg de crospovidona, 178,60 mg de Pharmaburst C, 46,43 mg de
manitol, 93,63 mg de celulosa microcristalina, 16,43 mg de
estearato magnésico, 31,07 mg de aspartamo, 6,43 mg de sa-
carina sbdica, 15,71 mg de vainillina, 2,94 mg de mezcla
enmascarante del sabor amargo y 5,93 mg de aroma de fresa.

29. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 23, que comprende 350 mg de capecitabina,
100,12 mg de lactosa anhidra, 10,00 mg de hipromelosa,
105,00 mg de crospovidona, 250,00 mg de Pharmaburst C,
65,00 mg de manitol, 131,08 mg de celulosa microcristalina,
23,00 mg de estearato magnésico, 43,50 mg de aspartamo,
9,00 mg de sacarina sédica, 22,00 mg de vainillina, 4,12 mg
de mezcla enmascarante del sabor amargo y 8,30 mg de aroma
de fresa.

30. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 23, que comprende 500 mg de capecitabina,
142,88 mg de lactosa anhidra, 14,28 mg de hipromelosa,
150,00 mg de crospovidona, 357,20 mg de Pharmaburst C,
92,84 mg de manitol, 187,28 mg de celulosa microcristalina,
32,88 mg de estearato magnésico, 62,16 mg de aspartamo,
12,88 mg de sacarina sbédica, 31,44 mg de vainillina, 5,88
mg de mezcla enmascarante del sabor amargo y 11,88 mg de
aroma de fresa.

31. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 125,00 mg de capecitabina,
3,57 mg de hipromelosa, 37,50 mg de crospovidona, 89,30 mg
de Pharmaburst C, 58,93 mg de manitol, 46,82 mg de celulosa

microcristalina, 8,22 mg de estearato magnésico, 15,54 mg

39
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de aspartamo, 3,22 mg de sacarina sdédica, 7,86 mg de vaini-
llina, 1,47 mg de mezcla enmascarante del sabor amargo y
2,97 mg de aroma de fresa.

32. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que comprende 150,00 mg de capecitabina,
4,28 mg de hipromelosa, 45,00 mg de crospovidona, 107,16 mg
de Pharmaburst C, 70,75 mg de manitol, 56,18 mg de celulosa
microcristalina, 9,86 mg de estearato magnésico, 18,64 mg
de aspértamo, 3,86 mg de sacarina sddica, 9,43 mg de vaini-
llina, 1,76 mg de mezcla enmascarante del sabor amargo vy
3,56 mg de aroma de fresa.

33. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 175,00 mg de capecitabina,
5,00 mg de hipromelosa, 52,50 mg de crospovidona, 125,00 mg

de Pharmaburst C, 82,56 mg de manitol, 65,54 mg de celulosa

microcristalina, 11,50 mg de estearato magnésico, 21,75 mg

de aspartamo, 4,50 mg de sacarina sddica, 11,00 mg de vai-
nillina, 2,06 mg de mezcla enmascarante del sabor amargo y
4,15 mg de aroma de fresa.

34. La éompoéicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que comprende 250,00 mg de capecitabina,
7,14 mg de hipromelosa, 75,00 mg de crospovidona, 178,60 mg
de Pharmaburst C, 117,92 mg de manitol, 93,63 mg de celulo-
sa microcristalina, 16,43 mg de estearato magnésico, 31,07
mg de aspartamo, 6,43 mg de sacarina sdbdica, 15,71 mg de
vainillina, 2,94 mg de mezcla enmascarante del sabor amargo
y 5,93 mg de aroma de fresa.

35. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

Yo
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reivindicacién 1, que comprende 350,00 mg de capecitabina,
10,00 mg de hipromelosa, 105,00 mg de crospovidona, 250,00
mg de Pharmaburst C, 165,12 mg de manitol, 131,08 mg de ce-
lulosa microcristalina, 23,00 mg de estearato magnésico,
43,50 mg de aspartamo, 9,00 mg de sacarina sdédica, 22,00 mg
de wvainillina, 4,12 mg de mezcla enmascarante del sabor
amargo y 8,30 mg de aroma de fresa.

36. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que comprende 500,00 mg de capecitabina,
14,28 mg de hipromelosa, 150,00 mg de crospovidona, 357,20
mg de éharmaburst C, 235,72 mg de manitol, 187,28 mg de ce-
lulosa microcristalina, 32,88 mg de estearato magnésico,
62,16 mg de aspartamo, 12,88 mg de sacarina sédica, 31,44
mg de vainillina, 5,88 mg de mezcla enmascarante del sabor
amargo y 11,88 mg de aroma de fresa.

37. La composicidén farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, que comprende 125,00 mg de capecitabina,
3,57 mg de hipromelosa, 62,50 mg de crospovidona, 58,93 mg
de manitol, 82,26 mg de celulosa microcristalina, 7,41 mg
de estearato magnésico, 15,54 mg de aspartamo, 3,22 mg de
sacarina s&dica, 7,86 mg de vainillina, 1,47 mg de mezcla
enmascarante del sabor amargo y 2,97 mg de aroma.de fresa.

38. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 150,00 mg de capecitabina,
4,28 mg de hipromelosa, 75,01 mg de crospovidona, 70,75 mg
de manitol, 98,71 mg de célulosa microcristalina, 8,90 mg
de estearato magnésico, 18,64 mg de aspartamo, 3,86 mg de

sacarina sédica, 9,43 mg de vainillina, 1,76 mg de mezcla

i
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enmascarante del sabor amargo y 3,56 mg de aroma de fresa.

39. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 175,00 mg de capecitabina,
5,00 mg de hipromelosa, 87,50 mg de crospovidona, 82,50 mg
de manitol, 115,16 mg de celulosa microcristalina, 10,37 mg
de estearato magnésico, 21,76 mg de'aspértamo, 4,50 mg de
sacarina sédica, 11,00 mg de vainillina, 2,06 mg de mezcla
enmascarante de amargo y 4,15 mg de aroma de fresa.

40. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que comprende 250,00 mg de capecitabina,
7,14 mg de hipromelosa, 125,00 mg de crospovidona, 117,86
mg de manitol, 164,52 mg de celulosa microcristalina, 14,82
mg de estearato magnésico, 31,08 mg de aspartamo, 6,44 mg
de sacarina sddica, 15,72 mg de vainillina, 2,94 mg de mez-
cla enmascarante del sabor amargo y 5,94 mg de aroma de
fresa.

41. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 350,00 mg de capecitabina,
10,00 mg de hipromelosa, 175,00 mg de crospovidona, 165,00
mg de manitol, 230,32 mg de celulosa microcristalina, 20,74
mg de estearato magnésico, 43,52 mg de aspartamo, 9,00 mg
de sacarina sédica, 22,00 mg de vainillina, 4,12 mg de mez-
cla enmascarante del sabor amargo y 8,30 mg de aroma de
fresa.

42. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende 500,00 mg de capecitabina,
14,28 mg de hipromelosa, 250,00 mg de crospovidona, 235,72

mg de manitol, 329,04 mg de celulosa microcristalina, 29,64

L
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mg de estearato magnésico, 62,16 mg de aspértamo, 12,88 mg
de sacarina sddica, 31,44 mg de vainillina, 5,88 mg de mez-
cla enmascarante del sabor amargo y 11,88 mg de aroma de
fresa.

43. Las nuevas composiciones farmacéuticas y su uti-

lizacién, sustancialmente como se han descrito hasta aqui.

* % %
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TRADUCCION OFICIAL

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacion de un certificado de registro de traspaso de la invencién
TABLETAS DE CAPECITABINA "RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES,
documento escrito en inglés. (firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
Caso: 23557 CO (1))

Certificado y Apostllla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS £STADOS o
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés. e =5

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 16 de julio de 2007
(firma: T. Lawrence)
T. LAWRENCE
Funcionario Certificador

Esta traduccion se realizé a solicitud del interesado a los 9 dias del mes de
marzo de 2009.
A &W GERHARD ALEXANDER
IR PSS FORSTER mou&
n
Gerhard Alexander Forster Moreno Rm]‘émgzz_Mmiusmmggs
.C. No. 79.392.484 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Inglés

--0--

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

GER ALEXANDER
FO R MORENC
1 Traductor e interprete Oficiat

Resolucion 0622 - Minjusticia 11991{ (.)

2. ha sido firmado por T. Lawrence ;



10.

actuando en su condicion de Funcionario Certificador

esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado
en Washington, D.C.
el dieciocho de julio de 2007

por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estado de los

Estados Unidos
No. 07030173-13

Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: Departamento de

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) Patrick O. Hatchett
Patrick O. Hatchett

--0-- —_-—
A dodli
HARD ALEXANDER
RSTER MORENO

2 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 Q/

5



LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
16 de julio de 2007

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

30 de ABRIL de 2007.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) T. Lawrence

T. LAWRENCE

Funcionario Certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

-0--
Genméﬁmxmom _
FORSTER MORENO

3 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

96
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Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

Expediente de Abogado No. 23557 EEUU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados
Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):

1) Maria Oksana Bachynsky
2) Martin Howard Infeld
3) Mohammad Rashed

4) Navnit Hargovindas Shah

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

GERMAQ ALEXANDER
FORSTER MORENO

4 Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1935

gr



2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccién interna:

3. Naturaleza del traspaso:

’ (x) Cesién

(...)
Fecha de Otorgamiento: 6 de octubre de 2006
Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cddigo Postal: 07110

«

-~

Se adjuntan nombre(s) & direccién(es) adicional(es)?

4. Solicitud(es) numero(s) o patente(s) nimero(s):

(X) No

GERNA%ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

\B



Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud,
la fecha de otorgamiento es:

A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/850,174,

PRESENTADA: 6 de octubre de 2006

Se adjuntan ntmeros adicionales? (X) No

700322529 PATENTE

CARRETE: 019226 CUADRO: 0714

Péagina 2 de 2

Nombre y direccién de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Interna:

GM% ALEXANDER
FORSTER MORENO

6 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccidn: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Caédigo Postal: 07110

6. Namero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA

7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $40.00

X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera
faltantes

Cuenta de ahorros niimero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

GER "ALEXANDER
FORS MORENO
1 Traductor e Interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Declaracién y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALON!I (fdo.) ilegible 30 de abril de 2007
Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 019226 CUADRO: 0715

GERM% ALEXANDER
FORSYER MORENO

Traductor e Interprete Oficsal
8 Resolucion 0622 - Minjusticla 1995



INVENCION CONJUNTA Expediente de Abogado No. 23577 EEUU

CESION

EN TANTO QUE, NOSOTROS, Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard

infeld, Mohammad Rashed y Navnit Hargovindas Shah

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles que estan descritas
y reivindicadas en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada

como Expediente de Abogado No. 23557 EEUU, titulada:

TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES

EN TANTO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC. una sociedad
constituida y existente conforme a y en virtud de las leyes del Estado de Nueva
Jersey, y que tiene su domicilio social principal en Nutiey, Nueva Jersey, esta
deseosa de adquirir la totalidad del interés en y sobre dicha invencién, tal

solicitud y la Patente a ser obtenida para ello;

AHORA, POR TANTO, por y en contraprestacion de Un Délar ($1.00) y
otra contraprestacion apropiada y de valor cierto pagadas en mano a nosotros,
cuyo recibo y suficiencia se reconocen por este medio, hemos vendido, cedido y
GERF ALEXANDER
FORSTER MORENO

9 Traductor e interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1998



traspasado, y por este medio en efecto vendemos, cedemos y traspasamos a
dicha HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionaria) y a los representantes legales,
sucesores de dicha Cesionaria, la totalidad del derecho, titulo e interés, para
todo el mundo, en y sobre dicha invencion y dicha solicitud, asi como cualquier
solicitud subsecuente que reivindique prioridad basada en la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente de Abogado No.
23557 EEUU vy las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar o resulten de las mismas incluyendo el derecho de reivindicar con
respecto a cualesquiera solicitudes de patentes y patentes de los Estados
Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de dicha solicitud conforme a
cualquier ley de los Estados Unidos y convencién o tratado internacional; y
nosotros en efecto autorizamos y solicitamos por este medio la expedicién de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad con los términos de

este Contrato.

TRAS DICHA CONTRAPRESTACION, nosotros pactamos y convenimos
en efecto por este medio con dicha Cesionaria que nosotros no otorgaremos
escrito alguno o realizaremos acto alguno en absoluto que esté en conflicto con
estas patentes, y que nosotros otorgaremos en cualquier tiempo siempre que se
solicite, sin contraprestacién ulterior o adicional, pero a expensas de dicha
Cesionaria, tales cesiones adicionales y demas escritos y realizaremos tales
actos adicionales como lo podra considerar necesario o conveniente dicha

Cesionaria para perfeccionar el goce de la Cesionaria de esta cesi6n, y

FORS

JABRanoer
MORENO

10 Traductor e (RigTprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1695
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prestaremos toda la asistencia necesaria para efectuar la solicitud de y obtener
la Patente de los Estados Unidos provisional, original, continuada, continuada en
parte, divisional, reexpedida, re-examinada o extendida o de cualquier y de
todos los paises extranjeros sobre dicha invencién, y en hacer cumplir
cualesquiera derechos o intangibles que se obtengan como resultado de tales
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitados a, dar testimonio en
cualesquiera procesos O transacciones que impliquen tales solicitudes o
patentes, y dar declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, en el
entendido que el pacto y acuerdo precedentes obligaran y resultaran en
’ beneficio de los cesionarios y los representantes legales de todas las partes de

este documento.

PATENTE

CARRETE: 019226 CUADRO: 0716

. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos firmado y fijado nuestros sellos

este 6° dia de octubre de 2006.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU.

GER ALEXANDER
FORS MORENO
1 Traductor e Interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1908



fdo.) Maria Oksana Bachynsk fdo.) ilegible

Maria Oksana Bachynsky Martin Howard Infeld
fdo.) ilegible fdo.) ilegible
Mohammad Rashed Navnit Hargovindas Shah

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 6 de octubre de 2006, comparecieron personaimente ante mi

Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed y Navnit

Hargovindas Shah

a quienes conozco como las personas descritas en la Cesién precedente,
quienes reconocieron que ellas otorgaron la Cesién precedente por su libre

voluntad para los fines establecidos en la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

GERHI%ALEXANDER
12 FORSYER MORENO

Traductor e interprete Oficiad

Resolucion 0622- Minjstila 1995 (Sf{



BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

262556

PATENTE

CARRETE: 019226 CUADRO: 0717

Caréatula de Facsimile

Hoffmann-La Roche Inc.

DEPARTAMENTO LEGAL

Hoffmann-La Roche Inc. Fecha: 30 de abril de 2007
340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110-1199 Transmision No. 6501

Enviado A: USPTO - Servicios de Registro de Cesiones

571-273-0140

De: Bettyann Hedemus Tel. 973-235-4383

Fax 973-235-2363

GER ALEXANDER
FORSTER MORENO
13 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1395



No. de paginas: 5 (incluyendo caratula) Si Ud. no recibe Ilas
paginas como se indica, llame por favor a

BETTYANN al (973) 235-4383

AVISO DE CONFIDENCIALIDAD: (...)

COMENTARIOS:

PATENTE

‘. REGISTRADO: 04/30/2007 CARRETE: 019226 CUADRO: 0718

Gsamé ALEXANDER
FORSTER MORENO

14

Traductor e interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

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

3. acting in the capacity of Certifying Officer

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

Certified
Q 5. at Washington, D.C.

6. the eighteenth of July, 2007

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

8. No. 07030173-13

9. Seal/Stamp:

10. Signature:
@@M

Patrick O. Hatchett

g8
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1O WHOMTHESE; PRESENTS, SHAIA: COME:S

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 16, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
APRIL 30, 2007.

By Authority of the

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

T. LAWRENCE
Certifying Officer




APR.30. 2007 9:01AM ROCHE PATENT LAW NO. 6622 P 2

Form FTO-1595 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case Docket No. 23557 US

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original decuments or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): 2. Name angd address of receiving party(ies):
1) Maria Oksana Bachynsky Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Martin Howard Infeld
3) Mohammad Rashed Internal Address:

4) Naynit Hargovindas Shah

additional name(s) of conveying

party{ies) attached? Yes X No

—

3. Nature of conveyance:

X Assignment ___ Merger Street Address: 340 KINGSLAND STREET E

s

__ Security Agreement __ Change of Name 2
i

__ Othex City: NUTLEY State: NJ  2Zip: 07110 g
0

2

Execution Date: Octeher 6, 2006 2dditional name(s) & address(es) attached: g
Yes No X e

c

C

o)

M

4. BApplication number(s) or patent number(s): 1
0

If this document is being filed together with a mew application, the execution date of
the applicaticn is:

A. Patent application No. (s) B. Patent No. (s)
U.5. PROVISIONAY, APPLN. SERIAL NO. 60/850,174 FILED: October 6, 2006

Additional numbers attached? __ Yes X VWo

PATENT
700322529 REEL: 019226 FRAME: 0714

o



APR. 30. 2007  9:02AM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning decument
should be mailed:

Neme: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:
HOFFMANN-ILA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY State: NJ 2ip:_ 07110

NO. 6622 P 3

6. Total number of applications and patents
involved: ONE
7. Total fee (37 CER 3.41)..... .$_40.00
_X Ruthorized to be charged to deposit
account
_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account
8§, Deposit account number:

08-2525

DO NQT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and pelief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

Pl et

April 30, 2007

o~

Name of Person 5igning

CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEPHONE; (973) 235-4383
FAX: (973) 235-23¢64

Signature

Date

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

154955

PATENT
REEL: 019226 FRAME: 0715
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APR.30. 2007 §:02AM ROCHE PATENT LAW NO. 6622 P. 4

JOINT INVENTION Case Docket No. 23557 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed and
Navnit Hatgovindas Shah

(Assignors) have invented certain new and wseful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 23557 US, entitled

CAPECITABINE RAPIDLY DISINTEGRATING TABLETS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jetsey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invertion, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar (§1.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whercof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 23557 US and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
application under any United States statute and intemational convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary ot desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT

REEL: 019226 FRAME: 0716
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APR. 30. 2007 9:02AM ROCHE PATENT LAW NO. 6622 P. 5

p X

IN WITNESS WHEREOF, we have herennto set our hands and affixed our seals this 6th

day of October, 2006.
Wb W%J?ML
Maztin Howard Infeld

Nayml  Hepeons wdag Sk

Navnit Hargovindas Shih

Nutley, New Jersey, U.S.A.

|  ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On October 6, 2006, before me personally appeared

Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed, and Navnit Hargovindas
Shah

to me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

Va ¥

'} 1 ‘[\ ";"\‘“\1'

/¢
M

262556

PATENT
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APR.30. 2007 9:01AM ROCHE PATENT LAW NO. 6622 P. |
TO:USPTO ASSIGN RECORD

rax Cover Sheet

Haffmann-La Roche Inc.
LAW DEPARTMENT

Hoffmann-La Roche Inc. Date: éyéwlr 3o, 3407

340 Kingsland Street .
Nuﬂey, NJ 07110-1199 Transmission No.: é.f o/

Sent To: m_@gu?amagtﬁm&u Mirveees

S 7~LT73- 0140

Pharmaceuticals

From: Tel, 973-235- 443§ 3
Fax 973-235-2363

No.of pages: .5 (incl. cover sheet) Ifyou do not receive the pages as indicated,
please call _8& 77y AMN

@(973) 235-_#3%.3

CONFIDENTIALITY NOTICE: This fucsimile (this pege and any accompanying page(s)) is intended
only for the use of the individual or entity o which It is addressed and may contain Information that is
Privileged, confidential and exempt from disclosure under applicable law, If the reader of this message
is not the intended recipient or the employes or agent responsible for delivering the message 1o the :
intended recipiant, you are hereby notified that any dissemination, distribution, or copying of this
corununication, or the taking of any action in reliance on the contents gf this information, may be
stricdly prohibited, Ifyou have received this facsimile in error, please norlfy us immediately by

telephione (collect), and retum the original message to us ot the above address via the U.S. Postal
Service. Thank youy. '

COMMENTS:

PATENT
RECORDED: 04/30/2007 REEL: 019226 FRAME: 0718
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TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacién de un certificado de registro de traspaso de la invenciéon
TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES,
documento escrito en inglés. (firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
Caso: 23557 CO (2))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 17 de julio de 2007
(firma: P. Swain)
P. SWAIN
Funcionario Certificador

Esta traduccién se realizé a solicitud del interesado a los 9 dias del mes de
marzo de 2009.

: & &M, GERHARD ALEXANDER

FORSTER MORENO
erhard Alexander Forster Moreno  Traductor e Interprete Oficial

C. No.79.392.484 de Bogoté Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
Traductor e Intérprete Oficial -
Aleman e Inglés
--0--
APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico
2. ha sido firmado por P. Swain

GERHARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
1 Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 () &



3. actuando en su condicién de Funcionario Certificador

4 esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

3
£l

Certificado e

n
i

oS IV 01 Ut bz

5. en Washington, D.C.

‘ 6. el diecinueve de julio de 2007

7. por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estadb de los
P - 0

Estados Unidos

8. No. 07030298-11

S
9.  Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: Departamento de

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

10. Firma:

(fdo.) Joan C. Hampton

Joan C. Hampton

--0--

HARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial .
Resolucion 0622- Minjusticia 1995 g



LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
17 de julio de 2007

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

30 de abril de 2007.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) ilegible

P. SWAIN

Funcionario Certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--

GER D ALEXANDER
FO R MORENO
3 Traductor e Interprete Oficial - *
Resolucion 0622 - Minjusticig 1995 Q 8



Formato PTO-15695 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

“ CASO 23557 EEUU
( J

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados

Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
‘ . Hoffmann-La Roche Inc.

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):

GERF& ALEXANDER
FO R MORENO

4 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 199563



Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccion Interna:  UNA SOCIEDAD SUIZA

3. Naturaleza del traspaso:

(xx) Cesién

(...)
Fecha de Otorgamiento: 27 de octubre de 2006

Direccion: 124 GRENZACHERSTRASSE

CH-4070
Pais: BASILEA, SUIZA

Se adjuntan nombre(s) & direccién(es) adicional(es)? No (X)

4, Solicitud(es) numero(s) o patente(s) nimero(s):

GER ) ALEXANDER
FOI R MORENO
5 Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 9 o



Si este documento estd siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:
A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/850,174,

PRESENTADA: 6 de octubre de 2006

Se adjuntan nameros adicionales? (X) No

700322531 PATENTE

CARRETE: 019229 CUADRO: 0262

Pagina 2 de 2

Nombre y direccién de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en {0 concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Interna:

éﬁaﬁé ALEXANDER

FO R MORENO

6 Traductor e Interprete Oficial
Resolueion 0622 - Minjusticia 1995
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HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

\ 6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA
7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $40.00
X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros
X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera
faltantes

f.

8. Cuenta de ahorros ntimero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

GER ALEXANDER

FORS MORENO
7 Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 ° }l



Declaracién y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALON! (fdo.) ilegible 30 de abril de 2007

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 019229 CUADRO: 0263

GER ALEXANDER

FOI R MORENO
8 Traductor e Interprete Oficiad
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

7



/.’ ™~

Expediente de Abogado No. 23557 EEUU
CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de Nueva
Jersey, Estados Unidos de Ameérica, que tiene su domicilio social principal en

Nutley, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, por este medio cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionaria)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

la totalidad de su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y
sobre la invencion descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los
Estados Unidos, Serial No. 60/850,174, presentada el 6 de octubre de 2006,

titulada
TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES

por Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed y

Navnit Hargovindas Shah

GERNA%QLEXANDER
FORSTER MORENO

9 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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asi como en cualquier(a) solicitud(es) subsiguiente(s) en todos los paises del
mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
la(s) cual(es) solicitud(es) subsiguiente(s) reivindique(n) esta solicitud Serial No.
60/850,174 como prioridad; y con respecto de la cual invencién y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y extranjeras, sobre dicha
invencion, fue otorgada una cesién de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cedente el 6 de octubre de 2006, por Maria Oksana
Bachynsky, Martin Howard Infeid, Mohammad Rashed y Navnit Hargovindas
Shah.

La presente cesién es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises y es a
cambio de una contraprestacion apropiada y de valor cierto, cuyo recibo y

suficiencia se reconoce por este documento:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japon, Kazajstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela.

GERMA%ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
10 Resolucion 0622 - Minjusticia 1895
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La Cedente expresamente cede a la Cesionaria el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de América, y a reivindicar la fecha de prioridad conforme a
cualquier tratado o convencién internacional de cualquiera de la(s) solicitud(es)
de patente de EEUU mencionadas mas arriba cedidas por la Cedente en esta
presente Cesion. La Cedente acuerda otorgar cualesquiera cesiones y escritos
adicionales, asi como a llevar a cabo cualesquiera actos adicionales necesarios
para permitirle a la Cesionaria disfrutar los plenos derechos de la presente

Cesion.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 27 de octubre de 2006
Por: (fdo.) ilegible
George W. Johnston

Vicepresidente

PATENTE

CARRETE: 019229 CUADRO: 0264

GERNAQ ALEXANDER
FORSTER MORENO

11 Traductor e Intetprete Oficial
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 27 de octubre de 2006 comparecié6 personalmente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en la Cesion precedente,
quien reconocié que él otorgd la Cesién precedente en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él esta facultado para otorgar la Cesion precedente y para

traspasar los derechos concedidos conforme a la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

556386
PATENTE
REGISTRADO: 04/30/2007 CARRETE: 019229 CUADRO: 0265

GER ALEXANDER
FORSYER MORENO
12 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 }‘}



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document ,
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Certifying Officer

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

Certified

.‘ 5. at Washington, D.C.

6. the nineteenth of July, 2007

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

8. No. 07030298-11

9. Seal/Stamp:

/
%n C. Hampton
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T ALE 1O WHOM THESE: PRESENTS) SHA, COME:;

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 17, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
April 30, 2007.

By Authority of the

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

P. SWA
Certifying Officer




o 302007 G420 ROCHE PATENT LA W0.6623 P 1

Form PTO-15985 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

CASE 23557 US

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please zrecord the
attached original documents or copy thereof,

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

Hoffmann-La Roche Inc. Name: ¥. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Internal Address: A SWISS COMPANY

Additional name (s) of conveying

party(ies) attached? ___ Yes X No
‘ 3. Nature of conveyance:
XX Assignment __ Merger Street Address:_ 124 GRENZACHERSTRASSE
__ Security Agreement __ Change of Name CH-4070
___ Other Country: BASEL, SWITZERLAND
Execution Date: Octoher 27, 2006 Additional name(s) & address(es) attached:

Yes No X

4. mpplication number(s) or patent number (s) :

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application Ne. (s) B. Patent No.(s)
. ! U.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/850,174 FILED: October 6, 2006
\w .
Additional numbers attached? ___ Yes _X No
PATENT
700322531 o REEL: 019229 FRAME: 0262

Bo
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QR. 30. 2007 9:43AM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence ¢oncerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY State: NJ Zip: 07110

NO. 6623 P 3

. Total number of applications and patents

involved: ONE

. Total fee (37 CFR 3.41).... .$ 40.00

_X Authorized to be charged to deposit
account '

_¥ Ruthorized any deficiencies %o be
charged to deposit account

. Deposit account number:

08-25825

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing informaticn is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

W April 30, 2007

Name of Person Signing

CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEFHONE: (973) 235-4383
FaX: (973) 235-2364

Signature Date

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

154954

PATENT
REEL: 019229 FRAME: 0263

8/]



46&.30.2007 0:43M  ROCHE PATENT LAW NO.6623 P, 4

Case Docket No. 23557 US

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC, (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of

Amnerica, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzetland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America -and its
tertitories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/850,174, filed on October 6, 2006 entitled

CAPECITABINE RAPIDLY DISINTEGRATING TABLETS
by Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed and Navnit Hargovindas Shah

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/850,174, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on October 6, 2006 by Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld,
Mohammad Rashed and Navnit Hargovindas Shah,

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ircland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,
Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of
Great Britain and Northem Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty
or convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assigntment. Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any
additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Date: October 27, 2006 %@
By: /. JopR 2.
i Georgc ) Iohnston
Vice President
PATENT

REEL: 019229 FRAME: 0264

2



é"R. 30. 2007 9:43AM ROCHE PATENT LAW NO. 6623 P %

v J

ACKNOWLEDGMENT

~ United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex

On October 27, 2006, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
desctibed in the foregoing Assipnment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.
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RECORDED: 04/30/2007 REEL: 019229 FRAME: 0265
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TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacion de un certificado de registro de traspaso de la invencion
TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES,
documento escrito en inglés. (firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
Caso: 23557 CO (3))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 31 de agosto de 2007
(firma: M. Tarver)
M. TARVER
Funcionario Certificador

Esta traduccién se realizé a solicitud del interesado a los 9 dias del mes de
marzo de 2009.

Traductor e interprete Oficial
rhard Alexander Forster MOreno  gesyycion 0622- Mijusticia 199

.C. No. 79.392.484 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Inglés
--0--
APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

GERH ALEXANDER

2. ha sido firmado por M. Tarver Aé
FORSTER MORENO

1 Traductor e Interprete Oficial
Resolucién 0622 - Minjusticia 19955



10.

actuando en su condicidén de Funcionario Certificador

esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

of

nr
i

en Washington, D.C.

L.
U

el seis de septiembre de 2007

bG:H W Ol

por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estado de los

Estados Unidos
No. 07035632-15

Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: De% :
o =

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) Joan C. Hampton

Joan C. Hampton

--0-- - -
A Jowly
ARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
2 Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1998
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
31 de agosto de 2007

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

1° de agosto de 2007.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio pafa la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) M. Tarver

M. TARVER
Funcionario Certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

GERKAé ALEXANDER
FORSTER MORENO

3 Traductor e Interpréte Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1395 53\

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
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Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

Expediente de Abogado No. 23557 EEUU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados

Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.
1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
" 1) Maria Oksana Bachynsky
B 2) Martin Howard Infeld
3) Mohammad Rashed
4) Navnit Hargovindas Shah
Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

GERM%ALEXANDER
4 FORSTER MORENO

Traductor ¢ Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjisticia 1995%



2. Nombre y direccidn de la(s) parte(s) que recibe(n):

Nomobre: F. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccién Interna:

3. Naturaleza del traspaso:

(x) Cesién

(...)
Fecha de Otorgamiento: 23 de julio de 2007
Direccion: 340 KINGSLAND STREET
Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Codigo Postal: 07110

Se adjuntan nombre(s) & direccién(es) adicional(es)? (X) No

4. Solicitud(es) nimero(s) o patente(s) nimero(s):

GERHAQ ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 6 q



Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud,
la fecha de otorgamiento es:

A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/951,557,

PRESENTADA: 24 de julio de 2007
Se adjuntan nimeros adicionales? (X) No
700336138 PATENTE
CARRETE: 019638 CUADRO: 0238

Péagina 2 de 2

Nombre y direccién de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna:

GERMQ ALEXANDER
FORSTER MORENO

6 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1905 30



HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA

7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $40.00

X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera
faltantes

Cuenta de ahorros niimero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

GE,RHAlj ALEXANDER

FORSTER MORENO
7 Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Declaracion y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (fdo.) ilegible  1° de agosto de 2007

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Nuamero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 019638 CUADRO: 0239

GER ALEXANDER
FORSTER MORENO
8 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 9



INVENCION CONJUNTA Expediente de Abogado No. 23577 EEUU1

CESION

EN TANTO QUE, NOSOTROS, Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard

Infeld, Mohammad Rashed y Navnit Hargovindas Shah

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles que estan descritas
y reivindicadas en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada

como Expediente de Abogado No. 23557 EEUU1, titulada:

TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES

EN TANTO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una sociedad
constituida y existente conforme a y en virtud de las leyes del Estado de Nueva
Jersey, y que tiene su domicilio social principal en Nutley, Nueva Jersey, esta
deseosa de adquirir la totalidad del interés en y sobre dicha invencion, tal

solicitud y la Patente a ser obtenida para ello;

AHORA, POR TANTO, por y en contraprestacién de Un Délar ($1.00) y
otra contraprestacion apropiada y de valor cierto pagadas en mano a nosotros,

cuyo recibo y suficiencia se reconocen por este medio, hemos vendido, cedido y

GER  ALEXANDER
FORSTER MORENO
9 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 93



traspasado, y por este medio en efecto vendemos, cedemos y traspasamos a
dicha HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionaria) y a los representantes legales,
sucesores de dicha Cesionaria, la totalidad del derecho, titulo e interés, para
todo el mundo, en y sobre dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier
solicitud subsecuente que reivindique prioridad basada en la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente de Abogado No.
23557 EEUU1 y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar o resulten de las mismas incluyendo el derecho de reivindicar con
respecto a cualesquiera solicitudes de patentes y patentes de los Estados
Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de dicha solicitud conforme a
cualquier ley de los Estados Unidos y convencién o tratado internacional; y
nosotros en efecto autorizamos y solicitamos por este medio la expedicién de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad con los términos de

este Contrato.

TRAS DICHA CONTRAPRESTACION, nosotros pactamos y convenimos
en efecto por este medio con dicha Cesionaria que nosotros no otorgaremos
escrito alguno o realizaremos acto alguno en absoluto que esté en conflicto con
estas patentes, y que nosotros otorgaremos en cualquier tiempo siempre que se
solicite, sin contraprestacién ulterior o adicional, pero a expensas de dicha
Cesionaria, tales cesiones adicionales y demas escritos y realizaremos tales
actos adicionales como lo podré considerar necesario 0 conveniente dicha
Cesionaria para perfeccionar el goce de la Cesionaria de esta cesidn, y

GERHA%ALEXAN DER
FORSTER MORENO

Traductor e interprete Oficial ™ *,
10 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 g



prestaremos toda la asistencia necesaria para efectuar la solicitud de y obtener
la Patente de los Estados Unidos provisional, original, continuada, continuada en
parte, divisional, reexpedida, ‘re-examinada 0 extendida o de cualquier y de
todos los paises extranjeros sobre dicha invencién, y en hacer cumplir
cualesquiera derechos o intangibles que se obtengan como resultado de tales
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitados a, dar testimonio en
cualesquiera procesos 0O transacciones que impliquen tales solicitudes o
patentes, y dar declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, en el
entendido que el pacto y acuerdo precedentes obligaran y resultaran en
‘ beneficio de los cesionarios y los representantes legales de todas las partes de

este documento.

PATENTE

CARRETE: 019638 CUADRO: 0240

~ EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos firmado y fijado nuestros sellos
\\

este 23°' dia de julio de 2007.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU.

GER ALEXANDER

FORSTER MORENO
11 Traductor e interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticls 1895 %r\



fdo.) Maria Oksana Bachynsk fdo.) ilegible

Maria Oksana Bachynsky Martin Howard Infeld
(fdo.) ilegible (fdo.) ilegible
Mohammad Rashed Navnit Hargovindas Shah

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 23 de julio de 2007, comparecieron personalmente ante mi

Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed y Navnit

Hargovindas Shah
a quienes conozco como las personas descritas en la Cesién precedente,
quienes reconocieron que ellas otorgaron la Cesidén precedente por su libre

voluntad para los fines establecidos en la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

GERM%ALEXANDER
FORSTER MORENO

12 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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BETTYANN HEDEMUS

NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

313067

REGISTRADO: 08/01/2007
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PATENTE

CARRETE: 019638 CUADRO: 0241
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by M. Tarver

3. acting in the capacity of Certifying Officer

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

Certified

»

‘ 5. at Washington, D.C.

6. the sixth of September, 2007

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

8. No. 07035632-15

9. Seal/Stamp:

o

é{am C. Hampton 4

98
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 31, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
August 1, 2007.

N,
S U
I

S

By Authority of the

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

M. Ty

M. TARVER
Certifying Officer
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Form PTO-1595 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case Docket No. 23557 USl

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original doguments or copy thereof.

1. Name of comveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):
1) Maria Oksana Bachynsky Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Martin Howard Infeld
3) Mohammad Rashed Internal Address:
\ 4) Navnit Hargovindas Shah

Additional name{s) of conveying

party(ies) attached? Yes X No

2. Nature of conveyance:

_X_Agsignment __ Merger Street Address: 340 XINGSLAND STREET
__ Security Agreement __ Change of Name
_ Other City:_ NUTLEY State: Ng  Zip:_ 07110
Execution Date: July 23, 2007 Additienal name (s} & address(es) attached:
Yes No X

—

4. application numbex(s) or patent number (s):

If this document is being filed together with a new appiication, the execution date of

|| ‘ the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No.(s)
U¥.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/951,557 FILED: July 24, 2007
Additional numbers attached? __ Yes X No
PATENT
700336138 REEL: 019638 FRAME: 0238



A"'G 12007 2:41PM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GRORGE W. JOHNSTON

Internal Address:
HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 RINGSI.AND STREET

\ City: NUTLEY State: NF Zip: 07110

NO. 7042 P 3/%

. Total number of applications and patents

involved: ONE

. Total fee (37 CFR 3.41)..... .5 40.00
_X Autherized to be charged to deposit

account
_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

. Deposit account nuwbex:

08-2525

“. DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and coxrect

and any attached copy i# a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONT W

Name of Person Signing

CONTACT 3 Bettyann Hedemus
TELEPHONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-23624

L 2

=

Total number of pages including cover sheet, attachmente and document: 4

154958

PATENT

REEL: 019638 FRAME: 0239

Augqust 1, 2007
Signature Pate
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JOINT INVENTION Case Docket No. 23557 US1

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed and
Navnit Hargovindas Shah

(Assignots) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 23557 US1, entitled

CAPECITABINE RAPIDLY DISINTEGRATING TABLETS

'WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
jnvention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 23557 US1 and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT

REEL: 019638 FRAME: 0240
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IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 23rd

day of July, 2007.
Nutley, New Jersey, U.S.A.
Maria Oksana Bachyn At ] QWL/
Aol Lk 2 " Nt Hw%@m‘“
Mohammad Rashed Navnit Hargovindas Shafi
Ow ACKNOWILEDGMENT
United States of America)

State of New Jersey )
County of Essex )

On July 23, 2007 before me personaily appeared

Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed, and Navnit Hargovindas
Shah

to me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

e

., / .._J' :\‘ ‘ . '.:.c ‘
ETTYANN % %
NOTARY MIEAC L E
313067 mm,@@m ;e 5 '3

2
PATENT
RECORDED: 08/01/2007 REEL: 019638 FRAME: 0241



TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacidon de un certificado de registro de traspaso de la invencién
TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES,
documento escrito en inglés. (firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
Caso: 23557 CO (4))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
, por el Departamento de Comercio
. este dia 31 de agosto de 2007
(firma: W. Montgomery)
W. MONTGOMERY
Funcionario Certificador

Esta traduccion se realizé a solicitud del interesado a los 9 dias del mes de
marzo de_2909.
¢ A’ . dm&( GERHARD ALEXANDER

FORSTER MORENO
rhard Alexander Forster Moreno Treductor e interrete Ohcal

ion 0622 - Mijusticia 1995
C. No.79.392.484 de Bogota oot Mwsuee
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Inglés
-=0--
APOSTILLA

| . (Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico.

2. ha sido firmado por W. Montgomery

GER ALEXANDER
FORSTER MORENO
1 ‘Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

ag



5.

6.

7.

8.

9.

10.

actuando en su condicidn de Funcionario Certificador

esté provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

en Washington, D.C.

el seis de septiembre de 2007

por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estado de los_,

Estados Unidos

No. 07035632-13

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) Joan C. Hampton

Joan C. Hampton

--0--
ERHARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
2 Traductor e interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 4
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
31 de agosto de 2007

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

1° de AGOSTO de 2007.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) W. Montgomery

W. Montgomery

Funcionario Certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--

GERﬁ ALEXANDER
FO R MORENO

3 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticiﬁw%



Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

CASO 23557 EEUU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados

Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
‘ Hoffmann-La Roche Inc.

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) que recibe(n):

G ALEXANDER

FORS MORENO
4 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995 4 ﬂB



®

3.

4.

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccion Interna:  UNA SOCIEDAD SUIZA

Naturaleza del traspaso:

(xx) Cesién

(.))

Fecha de Otorgamiento:  1° de agosto de 2007

Direccion: 124 GRENZACHERSTRASSE

CH-4070

Pais: BASILEA, SUIZA

Se adjuntan nombre(s) & direccién(es) adicional(es)?

Solicitud(es) numero(s) o patente(s) nimero(s):

No (X)

GERNA% ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
Resolucitn 0622 Misjusticia 1995

/)’09



Si este documento estd siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:
A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/951,557,

PRESENTADA: 24 de julio de 2007

Se adjuntan nameros adicionales? (X) No

700336144 PATENTE

CARRETE: 019636 CUADRO: 0489

Pagina 2 de 2

Nombre y direcciéon de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Interna:;

Gmmé ALEXANDER
FORS MORENO

6 Traductor e Interprete Oficial |
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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b

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA

7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $ 40.00

X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera
faltantes

Cuenta de ahorros nimero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

GERHARD 'ALEXANDER
FORSTER MORENO
7 Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Declaracion y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualguier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (fdo.) ilegible  1° de agosto de 2007

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

NGmero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 019636 CUADRO: 0490

GER ALEXANDER
FORSTER MORENO
8 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995



Expediente de Abogado No. 23557 EEUU1
CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de Nueva
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su domicilio social principal en

Nutley, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, por este medio cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionaria)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

la totalidad de su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y
sobre la invencion descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los
Estados Unidos, Serial No. 69/951,557, presentada el 24 de julio de 2007,

titulada
TABLETAS DE CAPECITABINA RAPIDAMENTE DESINTEGRABLES

por Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed y

Navnit Hargovindas Shah

GERF ALEXANDER
FORS MORENO
9 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

IR



asi como en cualquier(a) solicitud(es) subsiguiente(s) en todos los paises del
mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
la(s) cual(es) solicitud(es) subsiguiente(s) reivindique(n) esta solicitud Serial No.
60/951,557 como prioridad; y con respecto de la cual invencién y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y extranjeras, sobre dicha
invencion, fue otorgada una cesién de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cedente el 23 de julio de 2007, por Maria Oksana
Bachynsky, Martin Howard Infeéld, Mohammad Rashed y Navnit Hargovindas
Shah.

La presente cesién es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises y es a
cambio de una contraprestacion apropiada y de valor cierto, cuyo recibo y

suficiencia se reconoce por este documento:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, ltalia,
Japén, Kazajstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela.

GER

FORS

ALEXANDER
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M

10 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995



La Cedente expresamente cede a la Cesionaria el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de ﬁatente en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de América, y a reivindicar la fecha de prioridad conforme a
cualquier tratado o convencion internacional de cualquiera de la(s) solicitud(es)
de patente de EEUU mencionadas mas arriba cedidas por la Cedente en esta
presente Cesion. La Cedente aéuerda otorgar cualesquiera cesiones y escritos
adicionales, asi como a llevar a cabo cualesquiera actos adicionales necesarios
para permitile a la Cesionaria disfrutar los plenos derechos de la presente

Cesion.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 1° de agosto de 2007
Por: (fdo.) ilegible
George W. Johnston

Vicepresidente

PATENTE

CARRETE: 019636 CUADRO: 0491

GER| ALEXANDER

FO R MORENO
Traductor e interprete Oficial N
11 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995": )
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex : )

El 1° de agosto de 2007 comparecié personalmente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en fa Cesion precedente,
quien reconocié que él otorgd la Cesion precedente en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él esta facﬁltado para otorgar la Cesion precedente y para

traspasar los derechos concedidos conforme a la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

55386
PATENTE

CARRETE: 019636 CUADRO: 0492

GER ALEXANDER

FORSTER MORENO
12 Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 * Minjusticia 1995
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Caréatula de Facsimile

Hoffmann-La Roche Inc.

DEPARTAMENTO LEGAL

Hoffmann-La Roche Inc. | Fecha: 1° de agosto de 2007
340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110-1199 Transmision No. 6626

Enviado A: USPTO - Servicios de Registro de Cesiones

571-273-0140

De: Bettyann Hedemus Tel. 973-235-4383

Fax 973-235-2363

No. de paginas: 5 (incluyendo caratula) Si Ud. no recibe Ilas
paginas como se indica, llame por favor a

BETTYANN al (973) 235-4383

AVISO DE CONFIDENCIALIDAD: (...)

COMENTARIOS:

PATENTE

REGISTRADO: 08/01/2007 CARRETE: 019636 CUADRO: 0493

GER ALEXANDER
FORS MORENO
13 Traductor e Interprete Oficial
Resofucion 0622 - Minjusticia »1995%
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3.

9. Seal/Stamp:

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by W. Montgomery

acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of U. S. Patent and Trademark Office, Department of Commerce

Certified

at Washington, D.C.

the sixth of September, 2007

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 07035632-13

4
’ I/
%n C. Hampton ‘/
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 31, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
AUGUST 1, 2007.

By Authority of the

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

{ MONTGOME
Certifying Officer
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Form PTO-1595 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

CRSE 23557 USL

To the Director of the United States patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

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

Hoffmann-La Roche Inc. Nawme : ¥, HOFFMANN-LA ROCEE AG

Internal Address: A SWISS COMPANY

additional name(s) of conveying

party(ies) attached? _ Yes X No
Q 3, Nature of conveyance:
XX Assignment ___ Merger Street Address: 124 GRENZACHERSTRASSE
Security Agreement __ Change of Name CH-4070
__ Other ‘ Coumntry: BASEL, SWITZERLAND
Execution Date: August 1, 2007 Additional name(s) & address(es) attached:

Yes No X

4. Application number(s) or patent number (s):

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent Ne. (s)
“- T.8. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/951,557 FILED: July 24, 2007
Additional numbers attached? __ Yes _X No
" PATENT
700336144 REEL: 019636 FRAME: 0489

No



‘G 1.2007 2:48PM ~ ROCHE PATENT LAW - : NO. 7043 P 3

Page 2 of 2
5. Name and addrees of party to whom 6. Total number of applications and patents
correspondence concerning document involved: ONE

should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41).... .8 40,00
HOFFMANN-LA ROCHE INC. | _X RButhorized to be charged to deposit
‘ account
PATENT LAW DEPARTMENT ‘ _X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

street address:_ 340 KINGSLAND STREET

8. Depegit account number:

08-2525

City: NUTLEY State: NJ Zip: 07110

DO NOT USE THIS SPACE
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Case Docket No. 23557 US1

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assighor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns fo

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and iterest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serjal No. 60/951,557, filed on July 24, 2007 entitled

CAPECITABINE RAPIDLY DISINTEGRATING TABLETS
by Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld, Mohammad Rashed and Navnit Hargovindas Shah

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/951,557, as priotity; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on July 23, 2007 by Maria Oksana Bachynsky, Martin Howard Infeld,
Mohammad Rashed and Navnit Hargovindas Shah.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Aftica, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFF. -LAROC
Date: August 1, 2007 :
| by yel 5%

George W)\Johnston
Vice President
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On August 1, 2007, before me persorially appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.
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TO: uspl;rngés IGN oRr%COl_RD
over dhee -
Hoffmann-La Roche Inc. @

LAW DEPARTMENT

Hoffmann-La Roche Inc. Dates M

340 Kingsland Street o . Lo
Nutley, NJ 07110-11 9 Transmission No.: b

Sent To: _&5/’ 70" ‘ : Lati st Mw
S =273~ 0140

From: Tel, 973-235- 435 3
| Fax 973-235-2363

No.ofpages: ~5_ (ind. éover sheet) If you do not recelve the pages as indicated,
pleasecall_AB&
@(973) 235-_ 4383

Pharmaceuticals

CONFIDENTIALITY NOTICE: This fucsimile (this page and any accompanying page(s)) is intended
only for the use of the individual or entity to which it Is addressed and may contain informaiion that is
privileged, confidential and exempt from disclosare under applicable law. If the reader of this message
is not the intended reciplent or the employee or agent responsible for delivering the message 1o the
intended recipient, you are heveby notified it any dissemination, distribution, or capying of this
comnumicarion, or the taking of any action in reliance on the contents of this information, may be
strictly prohibited. If you have received this facsimile in errot, please notify us inanediately by
telephone (collect), and return the origiral message to us at the above address via the U.S. Postal

Service, Thank you.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]/
€ Descripcion de la invencion [x ]4,:3
€ Dibujos de ser estos pertinentes
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ X ] 2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ Sy S WU W—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Sonde Badegusd

Firma Responsable &

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gOV.Co
Bogota, D.C., Colombia

Fecha tQ(f:Zo T 97\ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)
LL.OREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.

REFERENCIA Radicacidn No. 9 25204
Solicitud internacional PCT/EP2007/060186
Fecha inicio fase nacional 06/05/2009
Tramite ' 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. Ig 5 8 7 6

Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en 1lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZAVCE PEDES DE VERGEL
Jefe de la diviscién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento  fue notificado por fijacidn en lista de

mooa 221G 2009




