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1. Datos del Signo o Nueva Creacién : x/
Patente [ ] Marca [ ] Lema [ | Nombre comercial/ensedia [ ] Diseio [ Esquema de trazado de circuito
[] Denominacién de Origen [_] Patente Modelo de Utilidad

1.1, | Identificacién ANTICUERPO HUMANIZADO GLICOSILADO ANTI-CD20 TIPO I

No. DE CERTIFICADOQ VIGENCIA NUMERO DE EXPEDIENTE
2762 05-11-2004 a 05-11-2024 06-050.457

NOTA: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor refacione los datos de los demas signos/nuevas creaciones con respecto de los que se
solicita la inscripcion de la afectacion corespondiente en hoja anexa, o utilice un formulario sustancialmente igual a este.

2. Datos del titular
[] persona Natural B Ppersona Juridica

GLYCART BIOTECHNOLOGY AG

Nombre o denominacién/Nombre Social

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Nombre del Representante
Tipo de Empresa D Micro D Pequeia (] Mediana E Otra

Documento de Identificacién O cc. O cE O NIT [] otro  Namero 139.690.713

" Nacionalidad/Pals de Constitucién Direccién del Titular
Suiza Wagistrasse 18, CH-8952, Schlieren-Zurich, Suiza.
Direccion Electrdnica Numero Fax Numero Telefénico
notificacionespatentes@lloredacamacho.com 6069701 3264270

3. Datos del Apoderado:

LLOREDA RICAURTE ALICIA C.C. 39.690.713 53.215
Apellidos y Nombre Documento de Identificacién Tarjeta Profesional
Direccidn y Domicitio Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° Bogota D.C.
Direccion Electronica No. Fax Numero Telefonico
notificacionespatentes@lloredacamacho.com - | 6069701 3264270

Nimero de Radicacién o Protocolo de Poder General:

[ Auiorizo_gzxpregamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas s través de
Ia direccién de correo electrdnico.
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4, Cambic de Nombre, Domicilio o Direccidn

[ cambio de Nombre [} cambio de Domicilio [[] cambio de Direccién
Dae:
Tal como aparece actualmente en el registro
A ' ’
{Nuevo) Tal como debe quedar en el registro
Nacionalidad/Pais de Constitucién Direccién y Domicilio
Direccién Electrénica Nimero Fax Namero Telefénico
notificacicnespatentes@lloredacamacho.com _ 6069701 3264270
5. Otras Inscripciones
(] prenda [J embargo [J Medidas Cautelares -
Codigo Postal Direccién Efectrénica . No. Faul. No. Telefénlco
. Modificacion é Limitacion a Reivindicaciones (art. 70 Decisién 486)
Nuevo capitulo de 17 Reivindicaciones.
| & Comprobante de Pago No. 15-129447 ~ Fecha: _ Noviembre 3.0 ,2015
7. Anexos
[ Comprobantes de pago No. 15.129447 _
[J Documento que acredita ei cambio de nombre del solicitante.
(] Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnetico.
[0 Poderes, sifuere el caso '
8. Firma ,
Nombre del Firmante 1
| (VQA e M~
'ALICIA LLOREDA RICAURTE. £ ALICIA LLOREDA RICAURTE )
Representante — Apoderado _ . . T.P.83.215
C.C. 39.880.713 T.P. 53.215 ‘ B . :
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LLOREDA-CAMACHO:c

Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Bogota, D.C. Tel: +57 (1) 3264270 - 6069700 Fax +57 (1) 6069701

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PL-GLYCART BIOTECHNOLOGY AG.-Solicitud de Patente de Invencidn en
Fase Nacional PCT para "ANTICUERPO HUMANIZADO_ GLICOSILADO
ANTI-CD20 TIPO II".-Clase CO7K 16/28 -Expediente numero 06-
050.457.-

1. Me refiero a la Resolucién No. 19423 dictada por el sefior Supe.rintendente de
Industria y Comercio el 29 de marzo de 2012 y notificada mediante edicto No. 9701 el 13
de abril de 2012, mediante la cual se concede el privilegio de patente solicitado a la

invencion contenida en el expediente de la referencia.

2. Por medio del presente memorial, y de conformidad con lo sefialado en el Articulo
70 de la Decisidn Andina 486/2000, me permito manifestar que es desec del solicitante,
con el fin de limitar el alcance de la invencidn, presentar una modificacion al capitulo
reivindicatorio tal como fue concedido por ese Despacho. De esta manera, el capitulo

reivindicatorio modificado presentado junto con €ste memorial comprende lo siguiente:

v Nueva reivindicacién 1: corresponde a la reivindicacion 1 del capitulo

reivindicatorio concedido.

v Nueva reivindicacién 2: corresponde a la reivindicacién 2 del capitulo
reivindicatorio concedido, la cual fue modificada a una reivindicacion
independiente que reclama una variante del anticuerpo que no se refiere a las
secuencias de linea germinal humanas que menciona la reivindicacion 1

concedida, y que comprende las secuencias de SEQ ID NO: 40 y SEQ ID NO:
76.

¥ Nuevas reivindicaciones 3 a 17; corresponden a las reivindicaciones 4 a 18

. Lo \ . b
del capitulo reivindicatorio concedido.

En conexion con lo anterior, me permito sefialar que la reivindicacion 3 del
capitulo reivindicatorio concedido fue eliminada del documento medificado dado que su

materia se incorpord a la nueva reivindicacion 2 («una secuencia de regién variable de
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cadena ligera de SEQ ID NO: 76»). Asimismo, me permito aclarar que el orden de
enumeracion y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha reajustadoc de
conformidad con las modificaciones previamente descritas.

En este sentido, me permito expresar que las anteriores maodificaciones no
constituyen de ninguna manera una ampliacién al alcance de la patente ya
concedida, toda vez que la nueva reivindicacion 2 menciona las seis regiones
determinantes de la complementariedad {CDRs) del anticuerpo, asi como las secuencias
de region variable de cadena pesada y ligera (VH y VL) del mismo (las cuales abarcan las
CDRs y las regiones marco (FRs)).

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por

17 reivindicaciones, que cuentan con pleno sustento en las ensefianzas del capitulo
descriptivo.

3.  Anexo al presente memorial, me permito presentar:
a) Formulario unico de inscripcion de afectaciones;

b) Recibo No. 15-129447, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones realizadas; y

¢) Copia de las paginas 107 a 110 correspondientes al capitulo reivindicatorio
modificado, tal como se discutid en el presente memorial, constituido por 17
reivindicaciones,

4.  Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

ICIA LLOREDA RICAUR
T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humanizado glicodisefiado anti-CD20 Tipo 1l gue tiene una
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) incrementada como un
resultado de dicho disefio, y teniendo una habilidad incrementada para inducir
apoptosis de células objetivo luego de dicha humanizacion, donde dicho
anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que comprende
regiones determinantes de complementariedad (CDRs) del anticuerpo murino B-
Ly1, donde:

a. el CDR1 de cadena pesada es SEQ ID NO: 16;
b. el CDR2 de cadena pesada es SEQ ID NO: 26; y
C. el CDR3 de cadena pesada es SEQ ID NO: 28;

donde las regiones marco (FRs) de las regiones variables de cadena
pesada, FR1, FR2 y FR3 de dicho anticuerpo son secuencias FR humanas
codificadas por la secuencia VH1_10 de la linea germinal humana y la regién
variable de cadena pesada FR4 de dicho anticuerpo es una secuencia humana FR

codificada por la secuencia JH4 de la linea germinal humana; y

donde dicho anticuerpo ademéas comprende una region variable de cadena

ligera que comprende CDRs del anticuerpo murino B-Ly1, donde:

d. el CDR1 de cadena ligera es SEQ ID NO: 18;
g. el CDR2 de cadena ligera es SEQ ID NO: 19,y
f. el CDR3 de cadena ligera es SEQ 1D NO: 20; ¥

donde las regiones variables de cadena ligera FRs, FR1, FRZ y FR3 de
dicho anticuerpo son secuencias FR humanas codificadas por la secuencia
VK2_40 de la linea germinal humana y la regién variable de cadena ligera FR4 de
dicho anticuerpo es una secuencia humana FR codificada por la secuencia JK4 de

la linea germinal humana.

2. Un anticuerpo humanizado glicodisefiado anti-CD20 Tipo 1l que tiene una
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) incrementada como un
resultado de dicho disefio, y teniendo una habilidad incrementada para inducir
apoptosis de células objetivo luego de dicha humanizacion, donde dicho

anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que comprende
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regiones determinantes de complementariedad (CDRs) del anticuerpo murino B-
Ly1, donde:

a. el CDR1 de cadena pesada es SEQ ID NO: 16;
b. el CDR2 de cadena pesada es SEQ ID NO: 26; y
c. el CDR3 de cadena pesada es SEQ ID NO: 28;

donde dicho anticuerpo ademas comprende una regién variable de cadena ligera

que comprende CDRs del anticuerpo murino B-Ly1, donde:

d. el CDR1 de cadena ligera es SEQ ID NO: 18;
e. el CDR2 de cadena ligera es SEQ ID NO: 19; y
f. el CDR3 de cadena ligera es SEQ ID NO: 20; y

donde dicho anticuerpo comprende un primer polipéptido aislado que comprende
una secuencia de regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 40 y un
segundo polipéptido aislado que comprende una secuencia de region variable de
cadena ligera de SEQ ID NO: 76.

3. El anticuerpo de las reivindicaciones 1 o 2, donde dicho anticuerpo tiene

una region Fc¢ con oligosacaridos modificados.

4, El anticuerpo de la reivindicacion 3, donde al menos el 20% de los
oligosacaridos de la region Fc de dicho anticuerpo son bisecados, no fucosilados.

5. El anticuerpo de la reivindicacién 3, donde al menos el 50% de los

oligosacaridos de la regién Fc de dicho anticuerpo son no fucosilados.

6. Una célula huésped que expresa el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, dicha célula huésped caracterizada por estar transfectada
con uno o mas polinucledtidos que codifican la region variable de cadena pesada y
la region variable de cadena ligera de dicho anticuerpo y comprenden al menos un
acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene actividad p(1,4)-N-
acetilglucosaminiitransferasa ill que se expresa en una cantidad suficiente para
glicodisenar la regién Fc.
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7. La célula huésped de la reivindicacion 6, donde dicho acido nucleico
comprende una secuencia que codifica a una regién equivalente a la region Fc de

una inmunoglobulina humana.

8. Un polinucledtido aisladc que comprende una secuencia gue codifica un
polipéptido que comprende la region variable de cadena pesada de la
reivindicacién 2, o la regién variable de cadena ligera de la reivindicacion 2, o una
combinacion de las mismas, donde el polipéptido es una parte de un anticuerpo
humanizado giicodisefado anti-CD20 Tipo I! que tiene una citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo {ADCC) incrementada como un resultado de dicho
disefio, y teniendo una habilidad incrementada para inducir apoptosis de células
objetivo luego de dicha humanizacién

9. E! polinucledtido aislado de la reivindicacion 8, donde dicho polinucleétido
aislado que codifica la regién variable de cadena pesada de dicho polipéptido tiene
la secuencia de SEQ ID NO: 39.

10.  E! polinucledtido aislado de la reivindicacion 8, donde dicho polinucleétido
aislado que codifica la region variable de cadena ligera de dicho polipéptido
comprende |a secuencia SEQ [D NO: 75.

11.  Un vector de expresion que comprende el polinucledtido de cualquiera de

las reivindicaciones 8 a 10.
12.  Una célula huésped que expresa el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porgue comprende el vector de expresion de

la reivindicacion 11.

13. Una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14,  Un método para producir un anticuerpo anti-CD20, dichc método
comprende:

a. cultivar una célula huésped de la reivindicacion 12 bajo condiciones
que permitan la produccion de dicho anticuerpo; y

b. aislar dicho anticuerpo.
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15.  Un método para producir en una célula huésped un anticuerpo anti-CD20
que tiene una region Fc con oligosacaridos modificados y disefiada para tener una

funcién efectora aumentada, dicho metodo comprende:

a. cultivar una célula huésped disefiada para expresar al menos un
acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene actividad B(1,4)-N-
acetilglucosaminiltransferasa |ll bajo condiciones que permitan la produccion de
dicho anticuerpo, y el cual permite la modificacion de los oligosacaridos presentes

en la region Fc de dicho anticuerpo; y

b. aislar dicho anticuerpo;

donde diche anticuerpo es una proteina de fusion que incluye un polipéptido
que tiene una secuencia de region variable seleccionada del grupo que consiste
de: SEQ ID NO: 40 y SEQ ID NO: 76, y una region equivalente a la region Fc de

una inmunoglobulina.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15, donde dichos
oligosacaridos modificados tienen una fucosilacién reducida comparada con los

oligosacéridos no modificados.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15, donde dicho anticuerpo
producido por dicha célula huésped tiene una proporcién aumentada de

oligosacaridos bisecados, no fucosilados en la regién Fc de dicho polipéptido.
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