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Intemational appilcation No

PCT/EP2008/061310

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

FIC
INV. C12N15/13 C1Z2N15/85

C07K16/00

C07K14/505 ci2ng/72

According 1o International Patent Classification (IPC) orto both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

CI2N CO7K

Minimum documentation searched (classification system followed by classifcation symbols)

Documentation séarched other than minimum documeantation to the extent thel such documents are Included in the flelds searched

Electronic data base ted during the i

EPO-Internal, BIQSIS, EMBASE

search (namp of data base and, where practical, saarch 1erms usad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

receptor.”

1991,
vol. 266, no. 15,

XP002471092
ISSN: 0021-9258
figure 1

table 1

page 9989

activity of the avian beta-adrenergic

THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 25 MAY

25 May 1991 (1991-05-25), pages 9987-9996,

Category* | Gitation of document, with indication, whare appropriata, of the relavant passages Relevant to clalm Me.

X PARKER E M ET AL: ™Truncation of the 1-7,
extended carboxyl-terminal domain 13-186,
Increases the expression and regulatory 18,19

m Further documents are listed in the continuation of Box G.

E Sae patent family annex.

* Speclal categories of clted decuments :

"A" document defining the general state of the art which ks not
considered o be of particular relevance

"E" eariier documant but published on or after the International
filing date

"L* document which may throw doubts on priorfty claim(s) or
which |s clied to establish the publication date of another
citatian or other special reason (as spesified)

*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibklon of
olber meang

"P" document publishad prior to the intsmational filing date but
later than tha priority date claimad

‘T later document published afier the Intemational fiing date
of priotity date and not in conflict with the application but
;t‘rtet:rlﬂo undarstand the ptinclple er theory underiying the

vention

*X' document of particular relevance: the claimed invention
cannot be constdered noval or canne! be considerad 1o
Involve an inventive step when the document is talen alone

"f* document of paticuler relevance; the claimed invention
cannct be consitered to Involve an invenlive step when the
documeant is combinad with cne or mors oiher such docu—
!nmqu' seuch comblnation being chvious to a person skilled

e art,

&' document member of the same patemt family

Europsan Patent ORice, P.B, 5818 Patertiaan 2
NL - 2280 HV Rifjswik

Tel. (+31-70) 3402040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Date of the actual completion of the | ional search Dale of malling of the ntemational search report
29 Oktober 2008 14/01/2009
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Bumb, Peter

Fomn POTASA/Z10 (sscond shast) {April 2005)
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G{Continuation). DOCUMENTS GONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategory* | Ghatton of document, with indication, where appropriate, of the retevant péssagw Relevant to ciaim Mo.

X TAKAI T ET AL: "Expression of humanized 1-19
Fab fragments that recognize the
IgE-binding domain of human
Fc{epsilon)RIalpha in COS and CHO cells."
JOURNAL OF BIOCHEMISTRY JAN 2001,

vol. 129, no. 1, January 2001 (2001-01),
pages h-12, XP002471093

ISSN: 0021-924X

page 6

page 8 — page 10

figure b

A US 2004/081651 Al (KARPUSAS MICHAEL [US]
ET AL) 29 April 2004 (2004-04-29)
paragraph [0291T

A | LUND J ET AL: "“Expression and 1-19
characterization of truncated forms eof
humanized L243 IgGl. Architectural
features can influence synthesis of {ts
oligosaccharide chains and affect
superoxide production triggered through
human Fcgamma receptor I

EUROPEAN JOURNAL OF BIOCHEMISTRY, BERLIN,
DE,

vol. 267, no. 24, December 2000 (2000-12),
pages 7246-7257, XP003002553

ISSN: 0014-2956

figures 1,4

page 7261, left—hand column

A LAPPIN T R J ET AL: "STRUCTURE-FUNCTION
RELATIONSHIPS OF THE ERYTHROPOIETIN
MOLECULE"

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF
SCIENCES, NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES,
NEW YORK, NY, US,

vol. 718, 26 April 1993 (1993-04-26),
pages 191-202, XP001095413

ISSN: 0077-8923

table 2

page 195
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INTERNATIONAL SEARCHREPORT International application No.
PCT/EP2008/061310
Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search repert has not been established in respect of certain claims under Article 17{2)(a) for the following reascns:

1. D Claims Nos.:

because they relate to suhject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

becanse they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il  Observations where unity of inventien is lacking {(Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this internaticnal application, as follows:

see additional sheet

L D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this internaticnal search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additicnal fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. E No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

see annex

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D Na protest accompanied the payment of additional search fees.

Formm PCT/ASA/210 (contimmation of first sheet (2)) (April 2003)
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The Intemational Searching Authority has found that the international application contains
multiple {groups of} inventions, as follows:

1. Claims 1-9, 13-19 (all in part); 10-12 (in full

Method for increasing the titer or the specific production of an antibody or Fc fusion protein of
interest, or an antibody fragment or antibody derivative, characterized in that at least the codon
of the C-terminal lysine is deleted in the nucleic acid sequence coding therefor.

2. Claims 1-9, 13-192 (all in part)

Method for increasing the titer or the specific production of an EPQO protein, characterized in
that at least the codon of the C-terminal arginine is deleted in the nucleic acid sequence coding
therefor.

3. Claims 20-22, 25 (all in part); 23-24 (in full)

Method for reducing the heterogeneity of an antibody or Fc fusion protein of interest, or an
antibody fragment or antibedy derivative, characterized in that at least the codon of the C-
terminal lysine is deleted in the nucleic acid sequence coding therefor.

4. Claims 20-22, 25 {all in part)

Method for increasing the heterogeneity of an EPQ protein, characterized in that at least the C-
terminal coden is deleted in the nucleic acid sequence coding therefor.

5. Claims 1-8, 13-22, 25 (all in part)

Method for increasing the titer, the specific production or for reducing the heterogeneity of a
tPA protein, characterized in that at least the C-terminal codon is deleted in the nucleic acid
sequence coding therefor.

Form PCT/ASA/210 (extra sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL ER RECHERCHENBERICHT'

Intemationales Aktenzelchsn

PCT/EP2008/061310

A, KLASSIFIZEHUNG})ES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. C12N15/13 C12N15/85 CO7K16/00 C07K14/505 C12N9/72

Nach der Internalionalen Patentklagsifikation (IPC) oder nach der netionalen Klassifikation und der IPC

B. REGCHERCHIERTE GERIETE

Recherchierter Mindestprifsiofi (Klasslfikationasystem und Klassifllationesymbole )
Cl2N CO7K

Retharchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehbrande Varbffentlichungen, soweit diess unter die recherchierden Gebiste fallen

Wihrend der intemationalen Recherche konsulllerle eleldronische Datenbank (Name der Datenbenk und evil. verwandele Suchbagriffe)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE

C. ALS WESENTLICH ANGESEHEMNE UNTERLAGEN

Kategorie™ | Bezeichnung der Veraffientichung, sowelt erfordertich unter Angabe der ln Betracht kommeandan Teiis Betr. Anspruch Nr.
X PARKER E M ET AL: "Truncation of the 1-7,
extended carboxyl-terminal domain 13-16,
increases the expression and regulatory 18,19
activity of the avian beta-adrenergic
receptor.”
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 25 MAY
1991,

Bd. 266, Nr. 15,

26. Mai 1991 (1991-05-25), Seiten
9987-9996, XP002471092

ISSN: 0021-9258

Abbildung 1

Tabelle 1

Seite 9989

IE Weilara Verdfienttichungen sind der Fortsatzung von Fald C zu entnehmanm Siehe Anhang Palentfamiie

* Baesonders Kategerlen von angagebanen Verdffentlichungen T S%m“ﬁe Vegiﬂe&t_utgiéurl:ls,;, dis rr;%nh Iﬁ!gm Inlsranmiq&alller:’ Anﬁngldsdaium
At \erd i oder dem Priontalsdatyr  verdtientiicht worden nd mit det
e N . o ot T L
"E" &lteres Dokument, das jedoch arst am oder nach dem Intermationalen Theare gnge%’.l‘hen E‘g 9 eae
Anmeldedatum verGffantlicht wordar: Ist *X* Verbffentichung von basondarar Bedeulung; e beanspruchte Erfindung
"L* Verdientlichung, die gesignet Ist, sinen Prioritalsanspruch zweifolhatt ar— kann alleln aufgrund dleser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
sci;lnen u%uéasds_'en. gde‘r’ d#n‘:]? die dasl\mmﬁ%nﬁllchltlir;]gsda},uel']n gnmm erfinderscher Tatigkelt beryhand belra htaf werdsn
Anderen Im Recherchan benicht ganannien Verbifentlichung belegl Wetden v yargmrantichyng von beso Lt ng; die bean Erfinch
sell odar die aus elnem anderen besonderan Grund angegeben Jsi (wie ann nicht a‘f;‘gmgrﬁfdﬂsgcﬁ ?‘Et?ale?tqﬂ‘emhend bgﬁgﬁﬁ adung
ausgetihrt) i werden, wanh dia Versflentlichung mi elner oder mehraren anderen
"C" Verdifentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, Verdfiantlichungan dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und
> Ur;l::_s ﬁeBe{zl_umtzdn#g, gmn Arﬁsrtnefutgg oﬁar argerg Masgagg;m Dgg[:}h;a ch diese Verbindung fir efnen Fachmann naheliagend
offentli \ ntarnationalen Anmekle: . I
dem beanspruchien Prior#aisdatum verdflentlicht worden Ist &* Verbfiantlichung, die Mitgked derselben Patentfamilia ist
Datum des Abschiussas der inlernationalen Recherche Absepndedalum des internationalen Recherchenberichis
29. Oktober 2008 14/01/2009
Nama und Post hrift der Intetnationalen Recharchenbehérde Beveliméchtigter Bedienstater

Europélsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswik

Tel (+31-70) 3402040,

Fao: (+31-70} 3403018 Bumb, Peter

Formilatt PGTASAR1E (Blatt 2} (Apill 2005)
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Int hen

PCT/EP2008/06131

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

L. (Fortsetzung) ALS WESENTLIGH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezelchnung der verbfientiichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommendsn Teile Betr, Anepruch Nr.

X TAKAI T ET AL: "Expression of humanfized 1-19
Fab fragments that recognize the
IgE-binding domain of human
Fc(epsilon)}RIalpha in COS and CHO celis.”
JOURNAL OF BIOCHEMISTRY JAN 2001,

Bd. 129, Nr. 1, Januar 2001 (2001-01)},
Seiten 5-12, XP0D2471093

ISSN: 0021-924X%

Seite 6

Seite 8 ~ Seite 10

Abbildung b

A Us 2004/081651 Al (KARPUSAS MICHAEL [US]
ET AL) 29. April 2004 (2004-04-29)

Absatz [0291]

A LUND J ET AL: "“Expression and 1-19
characterization of truncated forms of
humanized L243 IgGl. Archifectural
features can influence synthesis of its
oligosaccharide chains and affect
superoxide production triggered through
human Fcgamma receptor I”

EUROPEAN JOURNAL OF BIQOCHEMISTRY, BERLIN,
DE,

Bd. 267, Nr. 24, Dezember 2000 (2000-12),
Seiten 7246-7257, XP003002553

ISSN: 0014-2956

Abbildungen 1,4

Seite 7251, linke Spalte

A LAPPIN T R J ET AL: "STRUCTURE-FUNCTION
. RELATIONSHIPS OF THE ERYTHROPOIETIN
MOLECULE™

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF
SCIENCES, NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES,
NEW YORK, NY, US,

Bd. 718, 26, April 1993 (1993-04-26),
Seiten 191-202, XP001095413

ISSMN: 0077-8923

Tabelle 2

Seite 1956

Formblatt PCTASA/210 (Forisstzung vor: Blatt 2) {Aprit 2005)
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X Intemafionales Aktenzelchen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT - PCT/EP2008/061310

Feld N5. Il Bemerkungen zu den Ansprilchen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

-Geman Artlke! 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmie Anspriiche kein ntemationaler Recherchenbericht erstelli;

1. [_] Ansproche .
weil gle sich auf Gegenstinde bezlehen, zu deren Recherche dless Behdrdo nicht varpfilchiat lst, ndmiich

2. [_] anspriche . ,
wall sla sich auf Telle der infernationalen Anmeidung bezichen, dle den vorgeschrishenan Anforderungen so wenkg entspre—
chen, dass eine sinnvolle Intemaiionate Recherche nicit durchgefihet werdsn kann, namlich

a, [-__I Ansprlche Nr. : .
well es sich dabel um abhéngige Ansprikche handeilt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 ger Regal 5.4 a) abgefasst sind,

Feld Nr. il  Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung {Fortsetrung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diges Internatienale Recherchenbshdide hat testgestellt, dass diese ntemnationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéitt:

siehe Zusatzblatt

1, I:I Da der Anmeldar alls erforderiichen zusatziichen Recherchengebihren rechizeliig entrichiet hat, erstreckt sich dieser
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchisrbaren Anspriiche.

I:' Da filr alle recharchlerbaran Anspriiche die Recherche chns einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konntg, der
: zusatziche Recherchengebihr gerechifertigt hitie, hatdie Bahbrde nicht zur Zahlung solcher Gabithran aufgefordert.

[

3. D Da der Anmelder nur ginige dar erforderlichen zusitzichen Recherchangabiihron rechizeltg antrichist hat, arstnaci sich
’ dieger Inlt'lematlunale Recherchanberlcht nur auf die Ansprilche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, ndmiich auf die
Anspriiche Nr.

4, m Dar Anmelder hat die erfordenlichen zusétzlicheén Recherchengebfhren nicht rechizeltly entrichtet, Dieser intsmaticnale
Recharchenberioht beschrénkt sich daher auf die In den Ansprichen zuarst envahnte Erfindung; diess ist in folgenden
Anspriichen afasst:

see annex

Bemerkungen hinsichfich D Dor Anmelder hat dis zustitzlizhen Resherchangsbilhren unter Widarsprach enfrichtat und die
elnes Widerspruchs pegebanantfalls arfordeliche Widerspruchsgebiihe gezahit.

D Die zusatziichen Recherchengebithren wurden vom Anmelder urtier Widerspruch gezahit,
jedech wurde die entsprechands Widerspruchsgablthr nicht Innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist enfrichiet

I:I Die Zahlung der 2uskitzlicher Recherchengebiihren erfolgie ohne Widerspruch,

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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Intenaflonales Aktenzeichen PG T/EP 2008 /061310

WEITERE ANGABEN PCTASAI  21(

bie internationale Ret¢herchenbehfrde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthilt,
némiich:

1. Anspriche: 1-9, 13-19 (alle teilweise); 10-12 (ganz);

Yerfahren zur Steigerung des Titers oder der spezifischen
Produktion eines Antikdrpers oder Fc-Fusionsproteins von
Interesse, bzw. eines Antikdrperfragmentes oder -derivats,
dadurch gekennzeichnet, dass in der dafir kodierenden
Nukleinsauresequenz mindestens das C-terminale Lysin—Kodon
deletiert wird

2. Anspriiche: 1-9, 13-19 (alle teilweise)

Yerfahren zur Stejgerung des Titers oder der spezifischen
Produktion eines EPO-Proteins, dadurch gekennzeichnet, dass
in der dafir kodierenden Nuleinsiuresequenz mindestens das
C-terminale Arginin—Kodon deletiert wird

3. Anspriiche: 20-22, 25 (alle tellweise); 23-24 (ganz);

Verfahren zur Verringerung der Heterogenitit eines
Antikérpers oder Fc-Fusionsproteins ven Interesse, bzw.
elnes Antikérperfragmentes oder -derivats, dadurch
gekennzeichnet, dass in der dafiir kodierenden
NuleTnsduresequenz mindestens das C-terminale Lysin-Kodon
deletiert wird" '

4. Anspriiche: 20-22, 25 (alle teilweise);

Verfahren zur VYerringerung der Heterogenitit eines
EPO-Proteins, dadurch gekennzeichnet, dass in der dafir
kodierenden Nuleinsduresequenz mindestens das C-terminale
Kodon deletiert wird

5. Anspriiche: 1-9, 13-22, 25 (alle teilweise);

Verfahren zur Steigerung des Titers, zur Steigerung der
spezifischen Produktion oder zur Verringerung der
Heterogenitit eines tPA-Proteins, dadurch gekennzeichnet,
dass in der dafdr kodierenden Nuleinsduresequenz mindestens
das C-terminale Kodon deletiert wird
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