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103 RN aviso bE NoTIFicacion Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

{g CORREO CERTIFICADO

RICENTENARIO -4,
BRI,

Radicaciéon : 4-118560-A -3-0 Fecha: 2010-03-24 10:05:19
Tramite : 11 PATENTEIYH

Evento : 379 FASENACIONALII

Actuaciéon : 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : J. IAN RAISBECK Folios 1

Sefior (a) (es)

J. IAN RAISBECK
DIAGONAL 34 NO. 5-28
BOGOTA D.C.

Referencia RESOLUCION : 15537

Fecha : 23/03/2010

Expediente : {4:118560 A }

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citaciéon, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion. :

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resoluciéon a través de la opcidn servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de g Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Te! 5880070
radicacion consignado en el sticker Cali Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

' REPUBLICA DE COLOMBIA
;-:-;"' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION _u_ 1 5537

Por la cual se niega una patente de invencion

-y

Rad. PCT/04-118560A

~ EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
eh ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencion titulada “NUEVAS PROTEINAS DE
FUSION CON TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA FACTORES TISULARES COMO
ANTICOAGU LANTES”", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US 03/1 3522 del
30 de abril del 2003, fue radicada en esta Superintendencia el 25 de noviembre del 2004
bajo el nimero 04118560A 00000000, para que se iniciara la fase nacional en virtud del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar Ia
solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Si la oficina nacional competente encontrara que la invencién no es

patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta Decisién para .

la concesion de la patente, lo notificara al solicitante. Este debera responder a la notificacién
dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de Ia fecha de la notificacion. Este plazo
podra ser prorrogado por una sola vez por un periodo de treinta dias adicionales. (...) Siel
solicitante no respondiera a la notificacion dentro del plazo sefialado, o si a pesar de Ia
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, la oficina nacional competente
denegaré la patente”. »

- CUARTO: Que realizado el examen de fondo, se requiri6 al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 171 a 181 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién para la concesion de la patente. Frente a dicho requerimiento
no hubo pronunciamiento alguno por parte del solicitante, por o cual es procedente negar el
privilegio de patente solicitado con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de Ia
Decision 486.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 57y10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

'



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION-*- 15537

Por la cual se niega una patente de invencién

Rad. PCT/04-1185604

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud
correspondiente a “NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON TROMBOMODULINA
DIRIGIDAS CONTRA FACTORES TISULARES COMO ANTICOAGULANTES", que entré
el’i fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor lan Raisbeck Llinas, en su calidad de apoderado de Bayer’ Schermg Pharma
Aktlengesellschaft 0 aquien haga sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole
que contra ella procede el recurso de reposicion interpuésto ante el Superintendente de
Ind ustria y Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes
aella. -

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C.,alos 93 MAR, 2010

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

IAN RAISBECK LLINAS
Diagonal 34 N° 5 - 28.
Bogota D.C.

Ve

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000 '

Fax: 5870284. Linea 018000-910165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu VJl Thr Val Ser Ala
130 135 140

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Ala Pro Asn Phe Met LJu Thr Gln Pro His




145

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

225

Tyr

Gly

Tyr

Val

Ser

Gly

Gly

210

Ala

Tyr

Thr

Pro

<210> 2
<211> 418
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 2

Met
1
Phe
Val
Ser
Glu
65

Tyxr

Lys

Leu

Pro

Gln

Phe

50

Leu

Ala

Asn

Ser

Gly

Ser

195

Val

Ser

Cys

Lys

Asp
275

Gly

Glu

Pro

35

Thr

Glu

Gly

Thr

Ala

Ser

180

Ser

Pro

Leu

Gln

Leu

260

Pro

Val

Met

20

Gly

Asp

Trp

Ser

Leu
100

Ser

165

Val

Pro

Asp

Thr

Ser

245

Thr

Leu

150

Pro

Ala

Thr

Arg

Ile

230

Tyr

Val

Glu

Gly

Ser

Thr

Phe

215

Ser

Asp

Leu

Pro

artificial

Leu

Ala

Gly

Ala

Val

Val

85

Tyr

Val

Gln

Ser

Trp

Ser

70

Lys

Leu

Leu

Val

Leu

Met

55

Sex

Gln

Lys

Tyr

Val

200

Ser

Gly

Ser

Gly

Arg
280

Gly

Asn

Arg

40

Ser

Ile

Arg

Met

Thr

Tyr

185

Ile

Gly

Leu

Asn

Ala

265

Ala

Ala

Leu

25

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn
105

Val
170
Val
Tyr
Ser
Lys
Asn
250

Ala

Ala

Leu
10

Arg
Ser
Val

Gly

Thr
90

Ser

155

Thr

Gln

Glu

ile

Thxr

235

Leu

Ala

Ala

Glu

Cys

Arg

Ser

75

Ile

Leu

Ile

Trp

Asp

Asp

220

Glu

Val

Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

60

Gly

Ser

Arg

Ser

Tyr

Asn

205

Thr

Asp

Val

Ala

Ala

Gly

Ala

45

Ala

Gly

Arg

Ala

Cys

Gln

190

His

Ser

Glu

Phe

Pro
270

Gly

Gly

30

Ser

Pro

Ser

Asp

Glu
110

Thr
175
Gln
Arg
Ser
Ala
Gly

255

Val

Leu
15

Thr
Gly
Gly
Thr
Asn

95

Asp

160

Arg

Arg

Pro

Asn

Asp

240

Gly

Pro

Proteina de fusidn sintética

Val

Leu

Phe

Lys

Tyr

80

Ser

Thr



Ala

Tyr

Gly

145

Serx

Ser

Pro

Ser

Ser

225

Tyxr

Gly

Gly

Cys

Ser

305

Pro

Cys

Leu

Gly

Ile

385

Ala

Val

Gly

130

Gly

Val

Ser

Gly

Gly

210

Ala

Tyr

Thr

Gly

Phe

290

Tyr

His

Asp

Asp

Phe

370

Cys

Ala

Tyr

115

Met

Gly

Ser

Gly

Ser

195

Val

Ser

Cys

Lys

Gly

275

Arg

Leu

Arg

Pro

Asp

355

Cys

Gly

Ala

Tyr

Asp

Gly

Ala

Ser

180

Ser

Pro

Leu

Gln

Leu

260

Gly

Ala

Cys

Cys

Asn

340

Gly

Ser

Pro

Gly

Cys

Val

Ser

Ser

165

Val

Pro

Asp

Thr

Ser

245

Thr

Ser

Asn

Val

Gln

325

Thr

Phe

Gly

Asp

Ala
405

Ala

Trp

Gly

150

Pro

Ala

Thr

Arg

Ile

230

Tyr

Val

Gly

Cys

Cys

310

Leu

Gln

Ile

Val

Ser

380

Pro

Arg

Gly

135

Ala

Gly

Ser

Thr

Phe

215

Ser

Asp

Leu

Gly

Glu

295

Ala

Phe

Ala

Cys

Cys

375

Ala

Val

Val

120

Gln

Pro

Lys

Tyr

Val

200

Ser

Gly

Ser

Gly

Gly

280

Tyr

Glu

Cys

Ser

Thr

360

His

Leu

Pro

Leu
Gly
Asn
Thx
Tyr
185
Ile
Gly
Leu
Asn
Ala
265
Gly
Gln
Gly
Asn
Cys
345
Asp
Asn

Ala

Tyr

Ser

Thr

Phe

Val

170

Val

Tyr

Ser

Lys

Asn

250

Ala

Ser

Cys

Phe

Gln

330

Glu

Ile

Leu

Gly

Pro
410

Leu
Leu
Met
155
Thr
Gln
Glu
Ile
Thr
235
Leu
Ala
Val
Gln
Ala
315
Thr
Cys
Asp
Pro
Gln

395

Asp

Thr

Val

140

Leu

Ile

Trp

Asp

Asp

220

Glu

Val

Gly

Glu

Pro

300

Pro

Ala

Pro

Glu

Gly

380

Ile

Pro

Asp
125
Thr
Thr
Ser
Tyr
Asn
205
Thr
Asp
Val
Gly
Pro
285
Leu
Ile
Cys
Glu
Cys
365
Thr

Gly

Leu

Tyr
Val
Gln
Cys
Gln
190
His
Ser
Glu
Phe
Gly
270
Val
Asn
Pro
Pro
Gly
350
Glu
Phe
Thr

Glu

Tyr

Ser

Pro

Thr

175

Gln

Arg

Ser

Ala

Gly

255

Gly

Asp

Gln

Gly

Ala

335

Tyr

Asn

Glu

Asp

Pro
415

Trp

Ala

His

160

Arg

Arg

Pro

Asn

Asp

240

Gly

Ser

Pro

Thr

Glu

320

Asp

Ile

Gly

Cys

Cys

400

Arg



Ala Ala

<210> 3

<211> 397

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Proteina de fusién sintética

<400> 3
Met Leu Gly Val Leu Val Leu Gly Ala Leu Ala Leu Ala Gly Leu Val
1 5 10 15

Phe Pro Glu Met Ala Gln Val Asn Leu Arg Glu Ser Gly Gly Thr Leu
20 25 30 7

Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
35 40 45

Ser Phe Thr Asp Ala Trp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
50 55 60

Glu Leu Glu Trp Val Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr
65 ‘ 70 75 80

Tyr Ala Gly Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
85 90 95

Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Val Leu Ser Leu Thr Asp Tyr Tyr Trp
115 120 125

Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala
130 135 140

Gly Gly Gly Gly Ser Asn Phe Met Leu Thr Gln Pro His Ser Val Ser
145 150 155 160

Ala Ser Pro Gly Lys Thr Val Thr Ile Ser Cys Thr Arg Ser Ser Gly
165 170 175

Ser Val Ala Ser Tyr Tyr Val Gln Trp-Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Ser
180 185 190

Ser Pro Thr Thr Val Ile Tyr Glu Asp Asn His Arg Pro Ser Gly Val
195 200 205

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Ile Asp Thr Ser Ser Asn Ser Ala Ser
210 215 220

Leu Thr Ile Ser Gly Leu Lys Thr Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
225 230 235 240



Gln
Leu
Gly
Ala
Cys
‘ 305
Cys
Asn
Gly

Ser

Pro
385

Ser

Thr

Ser

Asn

290

Val

Gln

Thr

Phe

Gly

370

Asp

Tyr

Val

Gly

275

Cys

Cys

Leu

Gln

Ile

355

Val

Ser

Asp
Leu
260
Gly
Glu
Ala
Phe
Ala
340
Cys

Cys

Ala

Ser

245

Gly

Gly

Tyx

Glu

Cys

325

Ser

Thr

His

Leu

Asn

Ala

Gly

Gln

Gly

310

Asn

Cys

Asp

Asn

Ala
390

Asn

Ala

Ser

Cys

295

Phe

Gin

Glu

Ile

Leu

375

Gly

Leu

Ala

Val

280

Gln

Ala

Thr

Cys

Asp

360

Pro

Gln

Val

Gly

265

Glu

Pro

Pro

Ala

Pro

345

Glu

Gly

Ile

Val

250

Gly

Pro

Leu

Ile

Cys

330

Glu

Cys

Thr

Gly

Phe

Gly

Val

Asn

Pro

315

Pro

Gly

Glu

Phe

Thr
395

Gly

Gly

Asp

Gln

300

Gly

Ala

Tyr

Asn

Glu

380

Asp

Gly

Ser

Pro
285
Thr
Glu
Asp
Ile
Gly
365

Cys

Cys

Gly
Gly
270
Cys
Ser
Pro
Cys
Leu
350

Gly

Ile

Thr

255

Gly

Phe

Tyr

His

Asp

335

Asp

Phe

Cys

Lys

Gly

Arg

Leu

Arg

320

Pro

Asp

Cys

Gly

170
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EJEMPLO 2

Construccién 1 de la proteina de fusidén - scFv(TF) 3e10-TMi456

scFv(TF)3e10

G

M L 6 VL v. 6GA L AL A G L V F P E M

TMi456

(-18)

P G G S L R L S

F T D A WM S W V R Q A P G K

A Q VN L R E S G G T L V Q

Cc A A S G F S

G G S T Y Y A G S V K

I S G S

S

E L E W V S

G R F T

L R

S

R DN S KNTTL Y L Q M N
A°E DT AV Y Y C A RV L S L T DY Y W Y G
M DV W G Q G T L VTV S A G G G G

S

I

S G A P

C
S

S
G v P D R F S8 G S

F ML T Q P H S V S A S P G K T V T I
s G $S v.aA S Y YV Q WY Q Q R P G S

R

N

S
P T T V

T

Y E D N H R P S

S N S A S L T

I
Y ¥ C Q S

I D E A D

Yy D S NN L VV F 6 G GG T K L T V

S

T

S G L K T E

L GA A A G GGG S GGGG S GG G G S V E

P V D P CF R ANIZCEYQCOQ P LN QT S Y

P H R C QL F C

G E

P
P N T 9 A S C E C

I

L ¢ v C A E G F A P

N O T A C

E G

P

P A D C D

b E C E NG G F C S

L D DG F I C T D I

I

Y

P. G T F E C I C G P D S A L A G
D

G T D C A A A G A P V P Y

G v C H N L

P R

P L E

P

I

(4Q0)

A A

2)

La proteina de fusidn scFv(TF)3el0-TMi456 (SEQ ID N°:

(1 a

un dominio Vy

(-18 a ~-1),

consiste de un péptido sefial

(127 a 131), un dominio Vi (132 a.246),
(265 a 382)

un ligador Vy-Vi

126),

y

un dominio TMi456

(247 a 264),

un ligador V;-TM

Las

(383 a 400).

mutaciones H381G, M388L, R456G y H457Q en TMi456 estéan

una secuencia de marca del epitope

subrayadas.
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EJEMPLO 3

Construccién 2 de la proteina de fusidén - scFv(TF)3el0-TMid56

scFv(TF)3el0

TMi456

M L 6 VL VL GAL AL AGIULV F P E

(-18)

S G G T L VvV Q P G G S L R

M A Q V N L R E

F T D A W M

S

S
L R A E DT AV Y Y C A R VL S L T

b Yy Yy w Yy 6 M DV W G Q G T L V T V S A G

G G G S N F M L T Q

G F S S W V R Q A
S G S G G S T Y Y A
R D N

C A A S

S
Pp G K E L E W V S

I

S K N T L Y L Q

I

G § v K G R F T

S

N

M

P G K T

P H S VvV 5§ A S
S G S V A S Y Y V Q W Y Q

s C¢C T R 8

I

T
Q R P G S
P D R F S

v

Y E D N H R P S G V

S N

I
S

P T T V

S

G
L X T £E D E A D Y Y C Q S Y D S N N L V V

F 6 G 66 T K L T vL GA A A G G G G S

S

S L T I

A

S

T

D

S

G G

F R A N C E

P VvV D P C

G G G G § V E

S
Y Q9 C Q

G

s Yy L. C v C A E G F A P

L N Q T
H R C Q

P

L F C N Q T A C P A D C

P

Ol

I

L D D G F

I
b ECENGGUF C S G V C H N L

P N T @ A S C E C P E G Y

D.

P
I 6 T D C

P DS A L A G Q

I
G T F E C I C G
(379)

cC T D

3)

(SEQ ID N°:

La proteina de fusidén scFv(TF)3el0-TM1456

(1 a
(132 a 243),

un dominio Vy

(-18 a -1),

consiste de un péptido sefial

(127 a 131), un dominio Vi

un ligador Vyg-Vi

126),

(262 a 379).

y un dominio TMi456
Las mutaciones H381G, M388L, R456G y H457Q en TMi456 estéan

(244 a 261)

un ligador Vi-TM

subrayadas.
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Las enmiendas de la memoria descriptiva y del listado de
secuencias, ambas por escrito y en formato para lectura por
computadora, son correcciones de un error evidente. No se

incorporan elementos nuevos con estas enmiendas.
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Intemational Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty.

Name of receiving Office and “PCT Intemational Application”
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Telephone No.
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State (that is. country) of nationality: DE

State (that is, country) of residence:
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{ ] all designated States
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[ X] all designated States except the United States of America
{ ] the States indicated in the Supplemental Box

Box No. [II FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address: (Fumily nume followed by given name; for u legal entity. Jull official designation. The address must
include postal code und name of country. The country of the uddress indicated in this Box is the applicant's State (that is,
country) of residence if no State of residence is indicated below.)

LIGHT, David

614 South Fremont Street
San Mateo, CA 94402
US

This person is:
{ ]applicant only

(X] applicant and inventor

{ ]inventor only (if this check-bax
is murked, do not fill in below.)

State (that is, country) of nationality:  US

State (that is, country) of residence:

Us

{ ] all designated States
[X] the United States of America only

This person is applicant
for the purposes of:

[ ] all designated States except the United States of America .
{ ] the States indicated in the Supplemental Box

{X ] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf  [X] agent
of the applicant(s) before the competent International Authorities as:

{ ] common representative

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full offictal designation. The uddress
must Include postal code and name of country.)

ZELANO, Anthony J.

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza |

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400

Arlinotan Viroinia 22201

Telephone No. '

(703) 243-6333
Facsimile No. (703) 243-6410
Teleprinter No.

N/A

used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

[ ] Address for correspandence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the space above is

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint September 2001)

See Notes to the request form

224



3.
P |
\]

>t

. TRANSMITTAL LETTER TO THE Date 30 APRIL 2003 Z,ZS
. I )
UNITED STATES RECEIVING OFFICE International Application No. To Be Assigned
Attorney Docket No. BERLX 282 WO

I. Certification under 37 CFR 1.10 (if applicable)

Express Mail mailing number

Date of Depasit

I hereby certify that the application/correspondenceattached hereto is being deposited with the United States Postal Service "Express Mail Post
Office to Addressee” service under 37CFR 1.10 on the date indicated above and is addressed to the Commissionerof Patents and Trademarks,

Washington, D.C. 20231

Signature of person mailing correspondence ‘ Typed or printed name of person mailing correspondence

I1. [X] New International Application

NOVEL TISSUE FACTOR TARGETED THROMBOMODULIN FUSION PROTEINS
TITLE | AS ANTICOAGULANTS

Earliest priority da
(Day/Month/Year)

te

01 MAY 2002

SCREENING DISCLOSURE INFORMATION: Inorder to assist in screening the accompanying international application for

purposes of determining whether a license for foreign transmittal should and could be
following information is supplied. (Note: check as many boxes as apply):

granted and for other purposes, the

. \ A. [ ) The invention disclosed was not made in the United States.
B. (] There is no prior U.S. application relating to this invention.
C. [X] The following prior U.S. application(s) contain subject matter which is related to the invention disclosed in the attached
international application. (NOTE: priority to these applications may or may nrot be claimed on form PCT/R0O/ 101
(Request) and this listing does not constitute a claim for priority)
application no. 60/376,566 filed on 01 MAY 2002 (01.05.02)
application no, filed on '

D. []  The present internationalapplication (] is identical to [ ] contains less subject matter than that found in the prior U.S. application(s,

identified in paragraph C above. :

E. [X] The present international application [X] contains additional subject matter not found in the prior U.S. application(s) identified ir
paragraph C above. The additionalsubject matter [X] DOES NOT ALTER (] MIGHT BE CONSIDERED TO ALTER the general
nature of the invention in a manner which would require the U.S. application to have been made available for inspection by the

appropriate defense agencies under 35 U.S.C. 181 and 37 CFR 5.1. See 37 CFR 5.15.

[1 A Response to an Invitation from the RO/US. The following document(s) is(are) enclosed:

A (] A Request for An Extension of Time to File a Response
B. [] A Power of Attorney (General or Regular)
.C. [] Replacement pages:

{] Submission of Priority Documents
. []  Fees as specified on attached Fee Calculation sheet form PCT/RO/101 annex

IV. [] A Request for Rectification under PCT Rule 91 [1A Petition

V. [] Other (please identify):

pages of the request (PCT/RO/101) pages of the figures
pages of the description pages of the abstract
_pages of the claims I

(] A Sequence Listing Diskette

Typed name of signer Anthony J. Zelano

Signature

The person signing this form is the: 0 Applicant M Attorney/Agent (Reg. No. 27,969) O Common Representative

o

//\

"

VA sAna T RN WV W AN

TTQ Mamawbsmant af Mamimavna: Pa

“COPY

tant and Tradamark ODffice



Sheet No. 2

L2l

Continuation of Box No. I FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTORS
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McLEAN, KIRK
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State (that is, country) of nationality: US

State (that is, country) of residence:  US

[ ] all designated States
[ X ] the United States of America only
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for the purposes of.
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State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:
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[ ] the United States of America only
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1or the purposes of:

[ ]all designated States except the United States of America
{ ] the States indicated in the Supplemental Box

clude posial code and name of country. The country of the address indicated in this Box is the applicant's State (that is,

damc and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must
'ountry) of residence if no State of residence is indicated below.)

This person is:
{ ] applicant only
[ ] applicant and inventor

[ ] inventor only (if this check-box
is marked, do not fill in below.)

State (that is, country} of nationality:

State (that is, country) of residence:

This person is applicant { ] all designated States
for the purposes of: [ ] the United States of America only

[ ] all designated States except the United States of America
[ ] the States indicated in the Supplemental Box

[ ] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.
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ontracting Staté of the European Patent Convention an of the PC

{X]0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, B Beuin, CF Central Ati'(ifun Republic, CG Congo, Cl Cote d'lvoire, CM C’.\mfroxr]\j Cﬁ Gabon, GN Gyuines, GW Guinca-Bissau, ML
Mali, MR Maurinia, NE Niger, SN Senegal, TD §.hﬂd. TG Togo, and any other State which is a inember State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind of
protéction or treatment desired, specify on otted line) ...

National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):

(X]AE  United Arab EIUIAIES ...coooooininimiirineneenin i [X]LK
(X} AG  Antigua and Barbuda . X] LR
(X] AL Albania e [XILS
[X]AM  Amenia ... (XJLT
[XJAT  Austria.. [X]LU
[X]AU  Australia XjLv
[(X]AZ  Azerbaijan {(X]MA

{X] ™MD Republic of Moldova ..
(X] MG Madagascar
[X} MK The former Yugoslsv Republic of Macedonia .......cocveecennnn
(X} MN Moangolia
[X] MW Malawi .......ooee

{X) BA Bosnia and Herzegovina....
(XjBB Barbados
(X]) BG Bulgaria.
(X} BR Brazil .
{X} BY

{X) BZ (X]MX Mexico .ccovvrnennnnnn
[(X]CA (XIMZ Mozambique
[X] CH and LI Switzerland and Liechtenstein .........cooovmnimiiimnine {X)NO NOFWAY .oovvvineinnieneaiieeniainns
[X)CN Ching ..........coune. (X] NZ New Zcaland
xjco COlOMBIB « v v s v et e et (X) OM [0 T
[X}CR  CostaRica {X) PH Philippincs
[X]CU Cuba.. (X]PL POlABd ...vvviie oo
xycz Czech Republic X)pT Portugal .....oovveriiiii
[X)DE ~ G Y crevereseeereeee st aa s s e e [XJRO ROMANIA .ovveiveirerienniaeerenrrenninaseneeeaanis
[X] DK D k (X} RU Russian Federation
{X)DM  Dominica {X} sC Seychelles
(X]pz Algeria [X]SD T Y S I
(X1 EC Ecuador [X) SE SWEACH c.veieiiieeiir it et
(X) EE Estoaia... {X]SC Singapore
[X)ES SPBID. . ecerrciriirentnrir st e X} St SIOVEMER .0\ ieiueeeeiiiiisbresrert et testisaesre e eeaantbe s
[X}Ft Finlaad e [X]SK Slovakia
X)GB United Kingdom . [X]SL Sicrra Leone
(xXjGp GEBAR coovvneeee it P UUPTRORIOPUPPPUPRUPIN X Tajikistan
{X] GE Georgia xXi™ Turkmenistan
(XJGH  Ghana X]TN
L (X)JGM  Gambia ..eoeiiiiiiriiciie e e X]TR .
[X] HR COOBLIA ...oo.veveeireerieeeescrcesertsrossaesanarsmsastosns b sssaamansbs s shbsbns X)TT Trinidad a0d TObAEO ....ooovviirrmmmriianiiireerennniesr e
(X) HU Hunyary X1TZ United Republic 0f TANZANIB ....vvvnmavervierianiiienimniaris
[X]ID TRAOBESIA 1ovvtvvesrereievnreiiareneeniarrnsasssenasosrtesevssaraisesnsarnass XjUA UKERIDE 1 ervtevnerrrenenesresersersensrersoenierataesnsersatoasssnsnissressse
(X]1IL Isracl X)uG Ugaada ...
(X}IN (xjus United States of AINEIICE .evvereentiriiriarerrierreeaencrisinianans
X118 Xjuz Uzbekistan
(XjJp JAPAN oot ererecreccn s st {xjvc Saint Vincent and the Grenadines ....ooovvvivvnirerieninereiriiiene
{(X]KE KEnya c.ovverriieieninesnennine . X) VN Vet NI e
(X] KG Kyrgyzstan . X1 YU YUOSIAVIA «ooeoivviiiiiii e
[X] KP Democratic People’s Republic of Korea .oociiiiinns (X124 Soulh.Afr ica .
{X] KR Republic of Korca (XlzM Z?mbxa .......
xXjzw Zimbabwe .....ccooviiiiiniin
(X) Kz KazakBstan .o.oooinimeeiiiii e Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of a national patent) which have

become party to the PCT after issuance of this sheet:

(X1LC Saint Lucia
: {X] Any countrics avaitable at time of filing but not included on this form

Precautiomry Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b)all designations which would
be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being excluded from the scope of this statemrent. The applicant
declares that those additonal designations are subject to confirmation and that anydesignation which isnot confirmed before the expiration of 15 months
from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving
Office within the 15-month time limit.)
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Sheet No. 4

Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If, in any of the Boues. the space is insufficient to furnish ull the information: in such cuse, write “Continuation of Bos No. ... [indicute the number of the Box] und furnish the
information in the sume manner us required according 1o the cuptions of the Box in which the spuce wis insufficient.in parucular:

(i) if more than two persons ure involved as applicants und/or inventors und no "continuution sheet” is uvailable: in such case, write *Continuution of Box No. 11l * and indicate for euch
udditional person the sume type of information us required in Box No. Ill. The couniry of the wddress indicated in this Box is the upplicant s Stute (thut is, country) of residence if no Sute

of residence is indicated below:

(ii) if. in Box No. Il or in uny of the sub-boxes of Box No. Il the indication "the States indi din the Suppl tal Box" is checked: in such cuse, write “Continuation of Bax No. I* or
*Continuution of Box No. 111" or "Continuation of Boxes No. Il und No. [i1" (us the case muy be). indicute the name of the applicunt(s) involved «ndd, next o (euch) such aume, the Stute(s)
(and/or, where upplicable, ARIPO, Eurasiun, Europeun or OAPI putent) for the purposes of which the named person is applicant;

fiii) if. in Box No. 1i or in any of the sub-boxes of Box No. [, the inventor or the inventor/applicant is not inventor for the purposes of all designated States or for the purposes of the
United:States of America: in such case, write “Continuution of Bax No. l1* or *Continuation of Box No. 1" or "Continuation of Boxes No. [l and No. ILI” (us the case muy be), indicate the
name of the inventor(s) und, next io (each) such name, the Stute(s) (und/or, where upplicuble, ARIPO, Eurasian, European or OAPI putent) for the purposes of which the numed person is

inventor;

(iv) if, in addition 0 the agent(s} indicuted in Box No. IV, there are further agents: in such case, write “Continuation of Box No. IV* and indicate for each further agent the sume type of
information us required in Box No. IV:

(v} if, in Box No. V, the nume of un State (ar OAPI) is uccompanied by the indication "patent of addition,” or "certificate of addition,” or if, in Bax No. ¥, the name of the United States of
America is panied by an indication “continuation" or “continuation-in-part”: in such case. write "Continuation of Box No. V* und the nume of each Stute involved (or OAPI), and

after the name of each such State (or OQAPI). the number of the parent title or purent application and the date of grant of the purent title or filing of the parent application;

(vi) if, in Box No. VI, there are more than three earlier applications whose priority is claimed. in such case, write *Continuation of Box No. V1” und indicate for euch additional earlier
upplication the sume type of information as required in Box No. VI:

(vii) if. in Box No. VI. the earlier application is an ARIPO application: in such case, write Continuation of Box No. VI, specify the number of the item corresponding to that earlier
application und indicate at least one country party 1o the Paris Convention for the Pr ion of Industrial Property for which that eurlier upplication wus Sfiled.

2. If, with regurd to the precautionary designation siatement contained in Box No. V, the upplicunt wishes to exclude any State(s) Jrom the scope of that stutement: in such case, write
Desi (s) excluded from pr tionary designation statement *und indicate the name or two-letter code of euch State so excluded.

&

3. If the applicant cluims, in respect of uny designated Office. the benefits of provisions of the national luw concerning non-prejudicial disclosures or exceptions (o lack of novelty: in such
case write ‘Statement concerning non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of navelty “and furnish thut statement below.

Continuation of Box No. IV:

BRANIGAN, Alan E. J.
BRANIGAN, Jennifer J.

HEANEY, Brion P.
MILLEN, I. William
MOSES, John R.
RULAND, James E.
SHUBIN, Harry B.
SOPP, John A.
TRAVERSO, Richard J.
WHITE, John L.
ZELANOQ, Anthony J.
McCARTHY, Robert E.
HENTOR, Csaba
KINSEY, Nicole

All members of the firm of MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. at the address, telephone and facsimile numbers as indicated in
Box No. IV.

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (January 2000; reprint September 2001) See Notes to the request form

J
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Box No. VI PRIORITY CLAIM [ ] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

Where carlier application is:

Filing date Number national application: | regional application:* international application:
of earlier application of earlier application country regional Office receiving Office
(day/month/year)
item (1) 01 MAY 2002 60/376,566 Us
item (2)
item (3)

{X] The receiving Office is requested to prepare and transmit 1o the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) fonly if the
earlier application was filed with the Office which for the purposes of the present international application is the receiving Office) identified

above as item(s): (4D -

* Where the earlier application is an ARIPO application, it is mandatory (o indicate in the Supplemental Box at least one country party (o the Paris Convention for
the Protection olf Indusrial Propertyfor which that earlier application was filed (Rule 4. [0(b)(ii)). See Supplemental Box.

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (ifwoor
more International Searching Authorities are competent to carry out
the international search, indicate the Authority chosen, the two-letter
code may be used):

ISA/EP

Request to use results of earlier search; reference to that search (ifan earlier
search has been carried out by or requested from the International Searching Authoriry):

Date (day/month/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intemational application contains the following number of
sheets:

This international application is accompanied by the item(s) marked below:

request : 5sheets | 1. [X] fee calculation sheet (duplicate)
description (excluding 2. { ] separate signed power of attorney

sequence listing part) : 46 sheets | 3.[ ] copy of general power of attomney; reference number, if any:
claims : Isheets | 4. ]statement explaining lack of signature
abstract : | sheet 5. [ ] priority document(s) identified in Box No. V1 as item(s):

6.{ ) translation of international application into (fanguage):

drawings : 11 sheets 7. ] separate indications concemning deposited microorganism or other
sequence listing part biological material

of description : Ssheets | 8.[ )nucleotide and/or amino acid sequence listing in computer readable form

. 9. {X] other (specify): Transmittal

Total number of sheets : 71 sheets

Figure of the drawings which
should accompany the abstract: Fig. 1

Language of filing of the -
international application: ENGLISH

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Next to each sigynﬁe‘. indicate the name of the person signing arul the capacity in which the person signs (if such capacity is not abvious from reading the request).

[ —

Anth ;Zelano
Agent fo;/' he Applicant(s)

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

2, Drawings:

3. Corrected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing
the purported intemational application:

{ ] received:

{ ]notreceived:

4. Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

5. International Searching Authority (if two or 6. { ] Transmittal of search copy delayed
until search fee is paid

more are competent):  ISA/

For Intemational Bureau use only

Date of receipt of the record copy by the International Bureau:
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CARTA DE ENVIO A LA OFICINA Fecha 30 de abril de 2003
RECEPTORA DE LOS ESTADOS UNIDOS Solicitud Internacional N° A asignar
Referencia del Agente N° BERLX 282 WO

I. Certificacién CFR 37 1.10 (si corresponde)

Numero de envio expreso Fecha de depésito

Certifico que la solicitud/correspondencia adjunta a la presente ha sido depositada mediante el Servicio Postal de los
E.E.U.U. con la prestacién “Express Mail Post Office to Addressee” bajo CFR 37 1.10 en la fecha indicada arriba y est4
remitida al comisionado de Patentes y Marcas, Washington, D.C. 20231

Firma del remitente Nombre del remitente en letras de imprenta
il. {X] Nueva solicitud Internacional
NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON TROMBOMODULINA Fecha de prioridad mas
TiTULO DIRIGIDOS CONTRA FACTORES TISULARES COMO temprana
ANTICOAGULANTES (dia(mes/afio)
01 de mayo de 2002

INFORMACION PARA EL EXAMEN DE REVELACIONES: se suministra la siguiente informaci6n a los fines de apoyar
el examen de la presente Solicitud Internacional y con el propésito de determinar si puede o debe o no ser otorgada
una licencia de transmisién extranjera. (NOTA: comentar todos los campos posibles)

A. [] Lainvencion revelada no fue producida en los E.E.U.U.

B. [] EnlosE.E.U.U. no existe una solicitud anterior con relacién a esta invencién.

C. [x] La siguiente(s) solicitud(es) de E.E.U.U. anterior(es) contienen objetos que se relacionan con la invencién
revelada en la Solicitud Internacional adjunta. (NOTA: /a prioridad de estas solicitudes pueden o no ser
reivindicadas con el formulario PCT/R0/101 (Request), y esta lista no constituye una reivindicacién de

prioridad)
Solicitud N° 60/376,566 Presentada el 01 de mayo de 2002
Solicitud N° Presentada el

D. [] Lapresente Solicitud Internacional [ ]es idéntica a [ ] contiene menos objetos que los encontrados en las
solicitud(es) de E.E.U.U. anterior(es) identificadas en el item C de arriba.

E. [x] Lapresente Solicitud Internacional [x] contiene objetos adicionales no encontrados en las solicitud(es) de
E.E.U.U. anterior(es) identificadas en el item C de arriba. El objeto adicional {x] NO ALTERA [ ] PUEDE
CONSIDERARSE QUE ALTERA la naturaleza generai de la invencién de manera de requerir que |a
Solicitud de E.E.U.U. esté disponible para ser inspeccionada por la agencia defensora apropiada bajo la
U.S.C. 181y 37 CFR 5.1. Ver 37 CFR 5.15.

iil. [ ] Respuesta a una invitacién de RO/US. Se adjuntan el(los) siguiente(s) documento(s):

A. [] Requerimiento de una extensién de plazo para presentar una respuesta.

B. [] Poderde un abogado (general o normal)

C. [ ] Péaginas de reemplazo
Pdginas del requerimiento (PCT/RO/101 Pé&ginas De las figuras
Paginas de la descripcion Pé&ginas
P4ginas de las reivindicaciones

D. Envio de documentos de prioridad.

{1
E [ ] Tasascomo las especificadas en el formulario Calculo de Tasas PCT/RO/101 adjunto
IV. [ ] Respuesta para una rectificacién bajo regla PCT 91
[ 1 Peticién
[ ] Disquete con lista de secuencias

V. [ ] Otros (se ruega identificarlos)

La persona que firma este formulario es el: 0 Solicitante Abogado/Agente [0 Representante comtn

Nombre del Firmante
(en letras de Anthony J. Zelano Firma Firmado

imprenta)

PTO-1382 (Rev. 12-1996)

230
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Unicamente para la oficina receptora

P CT Solicitud Internacional N°

SOLICITUD Fecha de presentacién Internacional

Nombre de Ia oficina receptora y

El abajo firmante soicita que la presente “Solicitacién PCT Internacional”

Solicitud Internacional
sea procesada de acuerdo con el

Tratado de Cooperacién Internacional Referencia del solicitante
en Materia de Patentes o del agente
BERLX 282 WO

TITULO DE LA INVENCION
Campo N°l NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON TROMBOMODULINA DIRIGIDOS CONTRA FACTORES
TISULARES COMO ANTICOAGULANTES .

Campo N° 1l SOLICITANTE .
v’

Nombre y direccidn: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la [ 1 Estapersonaes
denominacibn oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del también inventor
pals. El pais de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo el estado de residencia).

Teléfono N°:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
D - 13353 Berlin Facsimil N°:
DE

Teleprinter N°:

N/A
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: US | Estado (esto es, pais) de residencia: Us
[ 1 Todos los estados [x] Todos los estados designados excepto E.E.U.U.

b s anietane desgnacc
[1 Unicamente EEUU. [] Los estados indicados en el campo suplementario

Campo N°lll OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)

Nombre y direccién: (Apellido seguido por el nombre: para una persona jurfdica, la Esta persona es:
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del
pals. El pals de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solo solicitante
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo el estado de residencia).
) [x] solicitante e inventor

LIGHT, David
614 South Fremont Street [ 1 soloinventor (sieste
San Mateo, CA 94402 casillero esté marcado, no
EEUU. completar abajo)
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: US | Estado (eéto es, pals) de residencia: Us

- [] Todos los estados [ 1 Todos los estados designados excepto E.E.U.U.
Esta persona es solicitante designados

a los propdsitos de: [x] Unicamente E.EEU.U. [ ] Los estados indicados en el campo suplementario

[x]  Otros solicitantes y/u (otros) inventores estan indicados en una hoja de continuacién.

CampoN°IV AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona identificada abajo por este medio/ha sido

autorizada a actuar en nombre de(los) solicitante(s) ante [x] Agente [ 1 Representante comin

los organismos internacionales competentes

Nombre y direccion: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Teléfono N°

denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del (703) 243-6333

pals).

Zelano, Anthony J. Facsimil N°

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. (703) 243-6410

Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard, Suite 401 Teleprinter N°

Arlington, Virginia 22201 N/A

E.E.U.U.

[] Direccion Postal: marcar este casillero cuando no esta/ha sido autorizado ningun agente o representante
comun, utilizando el espacio de arriba en lugar de indicar una direccién particular a la cual debe ser enviada la
correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (hoja 1) (julio 1998) Ver notas al formulario de Solicitud

23)
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Hoja N° 2

Continuacién de Campo N° Il __ OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)

Si no es utilizado ninguno de los siguientes subcampos, no incluir esta hoja en el requirimiento

Nombre y direccién: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Esta persona es:
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del
pals. El pals de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solosolicitante
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo el estado de residencia).
[x] solicitante e inventor

MCcLEAN, Kirk
291 Capricorn Avenue [ 1 soloinventor (sieste
Oakland, CA 94611 casillero esté marcado, no
E.E.U.U. completar abajo)
Estado (esto es, pals) de nacionalidad: US | Estado (esto es, pais) de residencia: uUs

- [ ] Todos los estados [ ] Todos los estados designados excepto E.E.U.U.
Esta persona es solicitante designados )

los propdsitos de: .
8 105 propost (x)__ Unicamente E.E.U.U. [ ] Los estados indicados en el campo suplementario

Nombre y direccién: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Esta persona es:
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del
pals. El pals de la direccion indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solosolicitante
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo el estado de residencia).
[ 1 solicitante e inventor

[ 1 soloinventor (sieste
casillero estd marcado, no

completar abajo)
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: | Estado (esto es, pais) de residencia:
[ ] Todos los estados [ ] Todos los estados designados excepto E.E.U.U.

Esta persona es solicitante

a los propésitos de: . designados

[x] _ Unicamente EEU.U. [] Los estados indicados en el campo suplementario

Nombre y direccién: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Esta persona es;
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el c6digo postal y el nombre del
pafls. El pais de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solosolicitante
solicitante (esto es, pafs) si no se indica abajo el estado de residencia).
[ 1 solicitante e inventor

[ ] soloinventor (si este
casillero esté marcado, no

completar abajo)
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: | Estado (esto es, pais) de residencia:
‘ [ 1 Todos los estados [ 1 Todos los estados designados excepto E.E.U.U.

Esta persona es solicitante

a los propositos de: designados

[ ] Unicamente E.EU.U. [] Los estados indicados en el campo suplementario

Nombre y direccién: (Apellido seguido por el nombre: para una persona jurldica, la Esta persona es:
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del
pafls. El pals de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solosolicitante
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo el estado de residencia).
[ ] solicitante e inventor

[ 1 soloinventor (sieste
casillero esté marcado, no

completar abajo)
Estado (esto es, pals) de nacionalidad: | Estado (esto es, pais) de residencia:
[] Todos los estados [ ] Todos los estados designados excepto E.E.U.U.

Esta persona es solicitante

a los propositos de: designados

[] Unicamente E.E.UU. [ ] Los estados indicados en el campo suplementario

Nombre y direccion: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Esta persona es:
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el cédigo postal y el nombre del
pals. El pals de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del [ 1 solosolicitante

solicitante (esto es, pafs) si no se indica abajo el estado de residencia).
[ ] solicitante e inventor

[ ] soloinventor (sieste
casillero esté marcado, no

completar abajo)
Estado (esto es, pais) de nacionalidad: | Estado (esto es, pais) de residencia:
' [ ] Todos los estados [ ] Todos los estados designados excepto E.E.U.U.

Esta persona es solicitante

a los propositos de: designados

[] Unicamente EEEU.U. [] Los estados indicados en el campo suplementario

[ ] Otros solicitantes y/u (otros) inventores estan indicados en una hoja de continuacién.
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et

Campo N°V

-DESIGNACION DE ESTADOS

Las siguientes designaciones se hacen aqui de acuerdo con la regla 4.9 (a) (marcar las casillas que correspondan,
debe ser marcada a lo menos una):
AP  Patente ARIPO; GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD

ix]

]

(x]

(x]

{x]
{x]
[x]
(x]
(x]
(x]
Ix]

X

x]
[x]
(x]
(x]
[x]
[x]
{x]
[x]
(x]
(x]
[x]
[x]
x]
[x]
[x]
[x]
[x]
[x]
[x]
(x]
(x]
(x]
{x]
Ix]
[x]
[x]
(x]
(x]
Ix]
[x]
[x]
(x]
(x]
{x]
[x]
[x]
(x]
(x]

EA

EP

OA

Sudén, SL Sierra Leona, SZ Suazilandia, TZ Republica Unida de Tanzania, UG Uganda, ZW Zimbabwe, y

cualquier otro estado que sea signatario del Protocolo de Harare y del PCT.

Patente Eurasiatica: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Bielorrusia, KG Kirguizistan, KZ Kazakstan, MD
Republica de Moldavia, RU Federacién Rusa, TJ Tayikistan, TM Turkmenistan, y cualquier otro estado que
sea signatario de la Convencién Eurasiatica de Patentes y del PCT.

Patente Europea: AT Austria, BE Bélgica, CH y LI Suiza y Liechtenstein, CY, Chipre, DE Alemania, DK
Dinamarca, ES Espafia, Fl Finlandia, FR Francia, GB Gran Bretafia, GR Grecia, IE Irlanda, IT ltalia, LU
Luxemburgo, MC Ménaco, NL Holanda, PT Portugal, SE Suecia, TR Turquia, y cualquier otro estado que
sea signatario de la Convencién Europea de Patentes y del PCT.

Patente OAPI: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republica Central Africana, CG Congo, Cl Costa de Marfil,
CM Camerun, GA Gabén, GN Guinea, GW Guinea Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN
Senegal, TD Chad, TG Togo, y cualquier otro estado que sea miembro del OAPI y signatario del PCT. (si
se desea otro tipo de proteccion o tratamiento, especificar en la linea punteada)...............

Patente Nacional (si se desea otro tipo de proteccién o tratamiento, especificar en la linea punteada)

AE  Emiratos Arabes URidos ..........c..ccveereceremnen [x] LK SriLanka

AG Antiguay Barbuda...........cccoonniiniiiiniins [x] LR Liberia

AL  Albania........ccoonrnns LS Lesotho

AM Armenia..... LT Lituania

AT Austria.... LU  Luxemburgo

AU Australia........ LV Letonia

AZ  Azerbaiyan..................... MA  Marruecos

BA Bosniay Herzegovina..... MD Republica de Moldavia
BB  Barbados.........ccccoivenrnrenicnrccne i MG Madagascar

BG Bulgaria.......c.ooeeviiiiiiin MK Ex Republica Yugosiava de Macedonia
BR Brasil.........cocccoinniiiinniininins MN Mongolia

BY Bielorrusia........ccooeieviiiniiiniiiniinnn MW  Malawi

BZ BeliCe.......ccorrvercerecrciiiiiniiiecnens MX México

CA Canada.........ccoovininnen MZ Mozambique

CH Y LI Suiza y Liechtenstein NO Noruega

CN  ChiNa. et NZ Nueva Zelanda

CO Colombia..........evvviueninriiiiiiiiniiie e OM Oman

CR Costa Rica.... PH Filipinas

CU Cuba.....ccvrinninnn PL Polonia

CZ Replblica Checa........c.ccociiiiiiiiniiieninnns PT Portugal

DE  AlBMAaNia......ccccevveiririecienienieciriniee oo [x] RO Rumania

DK  Dinamarca...........cccoevviininieniiniininnsemenin [x] RU Federacién Rusa

DM DOMINICA........eoeeeeiinirieaeieeineceneneeesseiinns [x] SC Seychelles

DZ  Argelia.....cccoivincncncriiin s [x] SD Sudén

EC  ECUAON.........comeieiriiiiiiiicnrinienie i [x] SE Suecia

EE  ESIONIa......ccccveeererienisciinnecninnicniinenne e [x] SG Singapur

ES Espafia.......ccccoiiniiminiiiiiirenenieenns [x} Sl Eslovenia

FI  Finlandia.........coooovveiiiiiniiininen e, [x} SK Eslovaquia

GB GranBretafia............ccccocniniiiiiiiiini [x] SL SierraLeona

GD Grenada.........ccoovieevininniiini i [x] TJ Tayikistan

GE  GeOIgia.......uvnireermircrieiiniiiieen e iesnane e [x] TM Turkmenistan

GH Ghana...........coovvviiiiveinreier e e [x] TN Tunicia

GM Gambiad..........ooievviiii [x] TR Turquia

HR  CrOACia.........ooiviviieeiee e ecinisiniansenanaens [x] TT Trinidad y Tobago

HU  HUNgma......ccooovivniiiiiiiii e e [x] TZ Republica Unida de Tanzania
ID  INAONESIA.......ceoierireiirerreeeircr e [x] UA Ucrania

IL ISMAEl.c.ie i [x] UG Uganda

IN I8 [x} US EEUU

IS lIslandia [x] UZ Uzbekistan

JP  Japén [x] VC San Vicente y Las Granadinas
KE Kenya [x] VN Vietnam

KG  KirguiziStan..........cccooviminininnnisnccnecennes [x] YU Yugoslavia

KP Republica Popular Democrética de Corea....... [x] 2ZA Sudafrica

KR Republica de Corea.............c.ocoivneneiveniincnneee [x] 2ZM Zambia

KZ Kazakstan........ ettt [x] 2ZW Zimbabwe

LC  Santa LuCIa......c..ccoeviiiiviiinininnicnonnncns Casillas reservadas para designar estados (a los fines de

una patente nacional) que formen parte del PCT luego de
la edicién de esta hoja

Pals disponible al momento de !a presentacién pero
no incluido en este formulario

(x]

Declaracién preventiva de designacion: adicionalmente a las designaciones efectuadas arriba, el solicitante también
hace, de acuerdo con la regla 4.9(b), todas las designaciones permitidas por el PCT, excepto aquellas indicadas en el

Campo Suplementario com
suplementarias estan sujetas a confirmacion y que cualq

o excluidas del ambito de esta declaracién. El solicitante declara que tales designaciones
uier designacién no confirmada antes de la expiracién de los

15 meses a partir de la fecha de prioridad es abandonada por el solicitante a la expiracion de este plazo. (La
confirmacién (incluyendo tasas) debe acceder a la oficina receptora dentro de tal plazo de 15 meses).
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9.5

Hoja n° 4

Campo Suplementario Si el campo suplementario no es utilizado, esta hoja no se debe incluir en la solicitud

1. En el caso de que en uno de los campos sea insuficiente el espacio para suministrar toda la informacién, escribir
“continuacién del campo N°......" (indicar el nimero del campo) y suministrar la informacién de la misma manera
que la requerida de acuerdo con las leyendas del campo en el que el espacio era insuficiente, en particular:

()  Simés de dos personas estan involucradas como solicitantes y/o inventores y no esté disponible una “hoja de
continuacion™ en tal caso, escribir “Continuacién del campo N° [II” e indicar, para cada persona adicional, el
mismo tipo de informacién que la requerida en el Campo N° lll. El pals de la direccion indicado en este campo es
el estado (esto es, el pals) de residencia del solicitante si no esté indicado abajo el estado de residencia.

(i) Sienelcampo N° Il o en cualquier Subcampo del campo N° lll esta marcada la indicacién “el estado indicado en
el campo suplementario”: en este caso, escribir "Continuacién de campo N° II” o “Continuacion del campo NIl o
“Continuacién de los campos N° Il y N° lIl” (segtin sea el caso), indicar el nombre de(l/los) solicitante(s)
involucrados y, proximo a (cada uno de) tales nombres, el estado, (y/o, cuando corresponda, Patente ARIPO,
Eurasiética, Europea u OAPI), a los fines por los cuales la persona nombrada es solicitante.

(i) Sien el campo N° Il o en cualquier Subcampo del campo N° lll el inventor o el inventor/solicitante no es inventor
a los fines de todos los estados designados o a los fines de E.E.U.U.: en tal caso, escribir “Continuacién de
campo NP II” o “Continuacion del campo N° liI” o “Continuacion de los campos N° Il y N° Ili” (seguin sea el ¢aso),
indicar el nombre de(l/los) inventor(es) involucrados y, préximo a (cada uno de) tales nombres, el estado, (y/o,
cuando corresponda, Patente ARIPO, Eurasiética, Europea u OAPI), a los fines por los cuales la persona
nombrada es inventor.

(iv)  Siexiste(n) otro(s) agente(s) adicionalmente a los indicados en el campo N° IV en tal caso, escribir
“Continuacién de campo N° IV” e indicar, para cada otro agente, el mismo tipo de informacién que la requerida en
el campo N° IV. .

(v} Sienelcampo N° V el nombre de un estado (u OAPI) es acompafiado por la indicacion "patente de adicién” o
“sertificado de adicién”, o si en el campo N° V el. nombre de E.E.U.U. es acompafiado por una indicacién
“continuacién” o “continuacién-parte”: en tal caso, escribir “Continuacién del campo N° V”, el nombre de cada
estado (u OAPI) involucrado y luego el nombre de cada estado (u OAPI), el nimero del titulo o solicitacion
relacionado y la fecha de otorgamiento del titulo o solicitacién relacionado.

(vi)  Sien el campo N° VI existen mas de tres solicitudes anteriores cuya prioridad es reclamada: en tal caso, escribir
“Continuacién del campo N° VI" e indicar, para cada solicitud adicional anterior, el mismo tipo de informacién que
la requerida en el campo N° VI

(vii)  Si en el campo VI la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, en tal caso, escribir “Continuacién del Campo N°
VI” especificar la cantidad de ftem correspondientes a tal solicitud anterior e indicar a lo menos un pals que
participe de la Convenci6n de Parls para Ia Proteccién de la Propiedad Industrial en el cual fue presentada la
solicitud anterior.

2. Si con respecto a la declaracién preventiva de designacion contenida en el campo N° V, el solicitante desea
excluir un estado(s) del 4mbito de esta declaracién: en tal caso, escribir “Designacién(ones) excluida(s) de la
declaracion preventiva de designacién” e indicar el nombre del cédigo de dos letras de cada estado exciuido de
esta manera.

3. Si el solicitante reivindica, con respecto a cualquier oficina designada, los beneficios de disposiciones de la ley
nacional concerniente a revelaciones no perjudiciales o a excepciones por falta de novedad: en tal caso, escribir
“Declaracién conceriente a revelaciones no perjudiciales o a excepciones por falta de novedad” y suministrar
abajo tal declaracién.

Continuacién del Campo N° IV:

BRANIGAN, Alan E. J.
BRANIGAN, Jennifer J.
HEANEY, Brion P.
MILLEN, I. William
MOSES, John R.
RULAND, James E.
SHUBIN, Harry B.
SOPP, John A.
TRAVERSO, Richard J.
WHITE, John L.
ZELANO, Anthony J.
McCARTHY, Robert E.
HENTOR, Csaba
KINSEY, Nicole

Todos miembros de la firma MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. en la direccion, numeros de teléfono y
facsimil indicados en el campo N° IV.

Formulario PCT/RO/101 (hoja suplementaria) (enero 2000) Ver Notas al formulario de Solicitud
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Hoja N° 5

Campo N° VI -REIVINDICACION DE PRIORIDAD [ ] Otras reivindicaciones de prioridad estan indicadas
en el campo suplementario

Fecha de presentacién de Namero de fa Solicitud Solicitud Solicitud internacional:
la solicitud anterior solicitud anterior nacional: regional:
(dia/mes/afio) Pais Oficina regional Oficina receptora
(1) 01 de mayo de 2002 60/376,566 us
(2)
3)

[x] Se solicita a ia oficina receptora preparar y transmitir a la Oficina Internacional una copia certificada de la(s)
solicitud(es) anterior(es) (solo si la solicitud anterior fue presentada ante el organismo que es la oficina receptora
a los fines de la presente solicitud internacional) identificada(s) arriba con los item: ........... (@)

* Cuando la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, es obligatorio indicar en el campo suplementarnio a lo menos
un pals participe de la Convencién de Parls para la Proteccién de la Propiedad Industrial ante el cual se present6é
la solicitud anterior (regla 4.10(b)(ii). Ver campo suplementario

Campo N° VIl Organismo de Busqueda Internacional

Eleccién de Organismo de Busqueda Internacional Solicitud para utilizar resultados de blusquedas

| (ISA): (indicar el organismo elegido cuando dos o més anteriores; referencia a tl busqueda: (cuando una

Organismos de Biasqueda Internacional son competentes | busqueda anterior fue llevada a cabo por o solicitada ante
para llevar a cabo la busqueda internacional; se puede el Organismo de Busqueda Internacional):
utilizar el cédigo de dos letras): Fecha(dia/mes/afio) Numero  Pals (u oficina regional)

ISA/EP

Campo N° Vill _Listado de verificacién; Lengua de presentacién

Esta solicitud internacional contiene la | Esta solicitud internacional es acompafiada por los {tem marcados abajo:
siguiente cantidad de hojas:

Solicitud : 5 hojas 1. [x] Hoja de céiculo de tasas (duplicado)

Descripcion 2. [ ] Poderdel abogado firmado por separado

(excluyendo la 3. [ 1 Copiadel poder general del abogado, nimero de referencia, si

parte de listado existe

de secuencias : 46 hojas 4. [] Declaracién explicando lafalta de firma

Reivindicaciones : 3 hojas 5. [] Documento(s) de prioridad identificado(s) como item en el campo N°

Resumen : 1 hojas Vi

llustraciones : 11 hojas 6. [] Traduccién de la solicitud internacional al (lengua)

Parte de listado 7. [ 1 Indicaciones separadas concernientes a los microorganismos

de secuencias de depositados o a otro material bioldgico

la descripcién : 6 hojas 8. [] Secuenciade nucleétidos y/o aminoacidos listados en forma legible
por computadora

Cantidad total de 9. [x] Otros (especificar): Transmision

hojas : 71 hojas

Figura de las ilustraciones que Lengua de presentacion de la solicitud internacional:
pueden acompafiar el resumen: Fig. 1 INGLES

Campo N°IX _ Firma del solicitante o del agente

Préximo a cada una de las firmas indicar el nombre de la persona, firmante y la capacidad por la cual firma (si tal
capacidad no es obvia por lectura de la solicitud)

Firmado

Anthony J. ZELANO
Agente del Solicitante

Para uso exclusivo de la Oficina Receptora

1. Fecha de recepcién real de fa solicitud internacional pretendida:
2. llustraciones

3.  Fecha corregida de la recepcion real debido a escritos o
ilustraciones que completan la solicitud internacional pretendida

y recibidos mas tarde pero en término:
[ 1 Recibidas

4. Fecha de recepcidn en término de las correcciones requeridas
segun articulo PCT 11(2):

6. [ ] Transmisién de copia de [ 1 No recibidas

Internacional (cuando o dos busqueda demorada hasta
0 més competentes) el pago de la tasa de
ISA/ blisqueda

5.  Organismo de Busqueda

Para uso exclusivo de la Oficina Internacional

Fecha de recepcion de la copia registrada por la Oficina Internacional:
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SEQUENCE LISTING AMENDMENT UNDER RULE 5.2

The Amendments to the Specification and to the Sequence Listing, in both
written and computer readable form, are to correct an obvious error. No new matter is added
by these Amendments.

Eﬁclosed herein is an amendment to both the written and computer readable form of
the Sequence Listing under PCT Rule 5.2. Enclosed are substitute sheets (;f the Sequence
Listing. Agent for Applicants attests that the substitute sheets include no new matter.
Enclosed are two copies of the Sequence Listing in computer readable form on diskette as
required. Agent for Applicants attests that the computer readable form includes no new
matter. Agent for Applicants attests that the herein submitted Sequence Listing information
recorded in computer readable form is identical to the herein submitted substitute copy of the
Sequence Listing in written form. Support for the amendment in the Specification as

originally filed is found below.

The amendments to the written and computer readable form of the Sequence Listing
are to correct two obvious typographical errors in SEQ ID NO:2 and SEQ ID NO:3, which

correspond to the amino acid sequences depicted in Examples 2 and 3, respectively. For the

236

amino acid corresponding to position 381 of thrombomodulin, the wild-type amino acid

histidine (single letter designation, H) was inadvertently inserted into the sequence instead of
the mutated amino acid glycine (G). Similarly, for the amino acid corresponding to position

| 388 of thrombomodulin, the wild-type amino acid methionine (M) was inadvertently inserted

into the sequence instead of the mutated amino acid leucine (L).

Support for the assertion that it was obvious error to have inserted the wild-type
amino acids at positions 381 and 388 is found in the Specification on page 25, line 14 to page
26, line 7. In particular, it is clearly stated that in a preferred embodiment, the fusion proteins
of the invention are prepared with the H381G and M388L mutations. According to the
nomenclature defined on page 25, lines 17 to 21, H381G and M388L specifies that the amino
acid at position 381 is G and the amino acid at position 388 is L. The Specification thereafter
describes the generation of scFv(TF)3e10-TMi456 (Example 2, SEQ ID NO:2) and
scFv(TF)3e10-TMi456A (Example 3, SEQ ID NO:3), both of which include the H381G and
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9.3
159

M388L mutations. Further support is found in the text following Examples 2 and 3 on page
39, line 24 and page 40, line 18, wherein it is stated that the H381G and M388L mutations are
underlined. Hence, the 'Sequence Listing" should reflect the fact that the fusion proteins
described in Examples 2 and 3 have the mutated, not the wild-type, amino acids at positions

381 and 388.

Amendments to the Specification and Sequence Listing

Examples 2 and 3 in the Specification as originally filed, and the Sequence Listing,
both in written and computer readable form, as originally filed, contain obvious errors. The
amino acid sequences of two fusion proteins of the invention, scFv(TF)3e10-TMi456
(Example 2, SEQ ID NO:2) and scFv(TF)3e10-TMi456A (Example 3, SEQ ID NO:3), both
include mutations in the thrombomodulin portion of the fusion protein. Two of these
mutations are specified as H381G and M388L. Inadvertently, the Specification and Sequence
Listing lists the wild-type amino acids at positions 381 and 388 instead of the mutated amino
acids. Support for the assertion that the designation of the wild-type amino acids is obvious
error is found in the Specification on page 25, line 14 to page 26, line 7 wherein it is stated
that in a preferred embodiment the fusion proteins of the invention are prepared with the
H381G and M388L mutations. Further support is found in the Specification in the text
following Examples 2 and 3 on page 39, line 24 énd page 40, line 18, wherein it is stated that
the H381G and M388L mutations (in scFv(TF)3e10-TMi456 or scFv(TF)3e10-TMi456A) are
underlined. The amendment to Example 3 has one addition to correct the obvious omission
of the designator "scFv(TF)3e10" above the cartoon directly under the title of the Example.
Support for this amendment is found in the Specification in the same cartoon that

accompanies Example 2. Therefore, the amendments to Examples 2 and 3, and to SEQ ID
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No:2 and SEQ ID NO:3, in both written and computer readable form, are fully supported by

the Specification as originally filed.

Respectfully submitted,

Richard M. Lebovitz
Attorney for the Applicant(s)
Registration No. 37,067

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400

Arlington, VA 22201

(703) 243-6333

Date: September 16, 2004
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ENMIENDA DEL LISTADO DE SECUENCIAS BAJO LA REGLA 5.2

Las Enmiendas dé la Memoria. descriptiva y del Listado
de secuencias, tanto por escrito como en formato para
lectura por computadora, son correcciones de un error
evidente. . No se incorporan elementos nuevos con estas
Enmiendas.

En la presente se adjunta una enmienda tanto por
escrito como en formato para computadora del Listado de
secuencias bajo PCT regla 5.2. Se adjuntan .las hojas
sustitutas del Listado de secuencias. E1l agente de los
solicitantes declara que las hojas sustitutas no incluyen
temas nuevos. Se adjuntan dos copias del Listado de
secuencias en formato de lectura para computadora en un
disquete segun lo requerido. El agente de los solicitantes
declara que el formato de lectura para computadora no
incluye temas nuevos. El agente de los solicitantes
declara que la informacién del Listado de secuencias
enviada en formato de lectura para computadora es idéntica
a la copia enviada por la presente del Listado de
secuencias en formato por escrito. El fundamento para la
enmienda de la Memoria descriptiva presentada originalmente
se muestra mads adelante.

Para el aminodcido correspondiente a la posicién 381

de la trombomodulina, el aminodcido histidina de tipo
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salvaje (denominacién de una sola letra, H) fue insertado
inadvertidamente en la secuencia en 1lugar del aminoécido
mutado glicina (G). De manera similar, para el aminoéacido
correspondiente a la posicién 388 de la trombomodulina, el
aminoacido de tipo salvaje amino metionina (M) fue
insertado inadvertidamente en la secuencia en lugar del
aminodcido mutado leucina (L).

El fundamento de la aseveracidén que se trataba de un
error evidente el haber insertado los aminodcidos de tipo
salvaje en las posiciones 381 y 388 se puede encontrar en
la Memoria descriptiva en la pagina 25, linea 14 a la
padgina 26, linea 7. En particular, se establece claramente
que en una realizacién preferida, las proteinas de fusién
de la invencidén se preparan con las mutaciones H381G vy
M388L. De acuerdo con la nomenclatura definida en la
padgina25, lineas 17 a 21, 1los nombres H381G y M388L
especifican que el aminodcido en la posicidén 381 es G y que
el aminodcido en la posicién 388 es L. De alli en
adelante, en la Memoria descriptiva se describe 1la
generacién de scFv(TF)3el0-TMi456 (Ejemplo 2, SEQ ID N°: 2)
y scFv(TF)3el0-TMi456A (Ejemplo 3, SEQ ID N°: 3), donde
ambas incluyen las mutaciones H381G y M388L. Se ofrece un
fundamento adicional en el texto que le sigue a los

Ejemplos 2 y 3 en la pagina 39, linea 24 y en la pagina 40,



linea 18, donde se establece que las mutaciones H381G y
M388L estan subrayadas. . Por ende, el “Listado de
secuencias” deberia reflejar el hecho que las proteinas de
fusién descritas en los Ejemplos 2 y 3 contienen a los
aminodcidos mutados, no los de tipo salvaje, en las
posiciones 381 y 388.

Enmiendas de la Memoria descriptiva y del Listado de

secuencias

Los Ejemplos 2 y 3 en la Memoria descriptiva
presentada originalmente y el Listado de secuencias, ambas
en formato por escrito y de lectura para computadora,
presentada originalmente, contienen errores evidentes. Las
secuencias de aminodcidos de las dos proteinas de fusidn de
la invencién, scFv(TF)3el10-TMi456 (Ejemplo 2, SEQ ID N°: 2)
y scFv(TF)3el0-TMi456A (Ejemplo 3, SEQ ID N°: 3), incluyen
ambas mutaciones en la porcién de trombomodulina de la
proteina de fusién. Dbs de estas mutaciones se especifican
como H381G y M388L. Inadvertidamente, en la Memoria
descriptiva y en el Listado de secuencias se enumeran
aminoacidos de tipo salvaje en las posiciones 381 y 388 en
lugar de los aminodcidos mutados. El fundamento de la
aseveracién que se trata de un error evidente en la
designécién de los aminoécidos' de tipo salvaje se puede

consultar en la Memoria descriptiva en la pagina 25, linea



14 a la pagina 26, linea 7, donde se establece que en una
realizacidén preferida las proteinas de fusién de 1la
invencidén se preparan con las mutaciones H381G y M388L. Se
puede encontrar un fundamento adicional en la Memoria
descriptiva en el texto que le sigue a los Ejemplos 2 y 3
en la pagina 39, linea 24 y en la péagina 40, linea 18,
donde se establece que las mutaciones H381G y M388L (en
scFv (TF)3el0~-TM1456 o scFv(TF)3el0-TM1456A) estéan
subrayadas. La enmienda del Ejemplo 3 tienevuna adicién
para corregir la omisién evidente de ‘la designacién
“scFv (TF)3el0” arriba del diagrama directamente debajo del
titulo de dicho Ejemplo. El fundamento de esta enmienda se
puede encontrar en 1la Memoria descriptiva en el mismo
diagrama que acompafia al Ejemplo 2. Por ello, las
enmiendas de los Ejemplos 2 y 3, y de la SEQ ID N°: 2 y la
SEQ ID N°: 3, ambas en formato por escrito y de lectura
para computadora, estdn completamente fundamentadas en la

Memoria descriptiva presentada originalmente.

Respetuosamente,

Richard M. Lebovitz
Abogado de los Solicitantes

N° Registro 37.067



MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400
Arlington, VA 22201

(703) 243-6333

Fecha: 16 de septiembre, 2004
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ENMIENDA DEL LISTADO DE SECUENCIAS BAJO LA REGLA 5.2

Las Enmiendas de la Memoria descriptiva y del Listado
de secuencias, tanto por escrito como en formato para
lectura por computadora, son correcciones de un error
evidente. No se incorporan elementos nuevos con estas
Enmiendas.

En la presente se adjunta una enmienda tanto por
escrito como en formato para computadora del Listado de
secuencias bajo PCT regla 5.2. Se adjuntan las hojas
sustitutas'del Listadd de secuencias. El agente de 1los
solicitantes declara que las hojas sustitutas no incluyen
temas nuevos. Se adjuntan dos copias del Listado de
éecuencias en formato de lectura para computadcora en un
disquete segin lo requerido. El agente de los solicitantes
declara que el formato de 1lectura para computadora no
incluye temas nuevos. El agente de los solicitantes
declara que la informacién del Listado de secuencias
enviada én formato de lectura para computadora es idéntica
a la copia enviada por 1la presente del Listado de
secuencias en formato por escrito. El fundamento paré la
enmienda de la Membria descriptiva presentada originalmente
se muestra mas adelante.

Para el aminodcido correspondiente a la posicidén 381

de la trombomodulina, el aminodcido histidina de tipo
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salvaje (denominacidén de una sola letra, H) fue insertado
inadvertidamente en la secuencia en lugar del aminodcido
mutado glicina (G). De manera similar, para el aminodcido
correspondiente a la posicidén 388 de la trombomodulina, el
aminodcido de tipo salvaje amino metionina (M) fue
insertado inadvertidamente en la secuencia en 1lugar del
aminodcido mutado leucina (L).

El fundamento de la aseveracidén que se trataba de un
error evidente el haber insertado los aminodcidos de tipo
salvaje en las posiciones 381 y 388 se puede encontrar en
la Memoria descriptiva en la pagina 25, linea 14 a la
padgina 26, linea 7. En particular, se establece claramente
gue en una realizacidn preferida, las proteinas de fusidén
de la invencidén se preparan con las mutaciones H381G vy
M388L. De acuerdo con la nomenclatura definida en la
padgina25, lineas 17 a 21, los nombres H381G y M388L
especifican que el aminodcido en la posicidén 381 es G y que
el aminocdcido en la posicidén 388 es L. De alli en
adelante, en la Memoria descriptiva se describe la
generacidén de scFv(TF)3el0-TMi456 (Ejemplo 2, SEQ ID N°: 2)
y scFv(TF)3el0-TMi456A (Ejemplo 3, SEQ ID N°: 3), donde
ambas inclﬁyen las mutaciones H381G y M388L. Se ofrece un
fundamento adicional en el texto que le sigue a los

Ejemplos 2 y 3 en la pagina 39, linea 24 y en la pagina 40,
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linea 18, donde se establece que las mutaciones H381G y
-M388L estén subrayadas. Por ende, el “Listado de
secuencias” deberia reflejar el hecho que las proteinaé de
fusidén descritas en los Ejemplos 2 y 3 contienen a los
aminodcidos mutados, no los de tipo salvaje, en las
posiciones 381 y 388.

Enmiendas de la Memoria descriptiva y del Listado de

secuencias

Los Ejemplos 2 y 3 en 1la Memoria descriptiva
presentada originalmente y el Listado de secuencias, ambas
en formato por escrito y de lectura para computadora,
presentada originalmente, contienen errores evidentes. Las
secuencias de aminodcidos de las dos proteinas de fusidén de
la invencidén, scFv(TF)3el0-TMi456 (Ejemplo 2, SEQ ID N°: 2)
y sScFv(TF)3el0-TMi456A (Ejemplo 3, SEQ ID N°: 3), incluyen
ambas mutaciones en la porcidén de trombomodulina de la
proteina de fusidén. Dos de estas mutaciones se especifican
como H381G y M388L. Inadvertidamente, en 1la Memoria
descriptiva y en el Listado de secuencias se enumeran
amino&dcidos de tipo salvaje en las posiciones 381 vy 388len
lugar de 1los aminoadcidos mutados. El fundamento de la
aseveracién que se trata de un error evidente en la
designacién de los aminodcidos de tipo salvaje se puede

consultar en la Memoria descriptiva en la pagina 25, linea



14 a la pagina 26, linea 7, donde se establece que en una
‘realizacidén preferida las proteinas de fusién de 1la
invencién se preparan con las mutaciones H381G y M388L. Se
puede encontrar un fundamento adicional en la Memoria
descriptiva en el texto que le sigue a los Ejemplos 2 y 3
en la pagina 39, linea 24 y en la pagina 40, linea 18,
donde se establece que las mutaciones H381G y M388L (en
scFv (TF) 3e10-TMi456 o  scFv(TF)3el0-TMi456A) estén
subrayadas. La enmienda del Ejemplo 3 tiene una adicidn
para corregir la omisién evidente de la designacidn
“scFv (TF)3el0” arriba del diagrama directamente debajo del
titulo de dicho Ejemplo. El fundamento de esta enmienda se
puede encontrar en la Memoria descriptiva en el mismo
diagrama gque acompafia al Ejemplo 2. Por ello, las
enmiendas de los Ejemplos 2 y 3, y de la SEQ ID N°: 2 y la
SEQ ID N°: 3, ambas en formato por escrito y de lectura
para computadora, estldn completamente fundamentadas en la

Memoria descriptiva presentada originalmente.

Respetuosamente,

Richard M. Lebovitz
Abogado de los Solicitantes

N° Registro 37.067
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MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400
Arlington, VA 22201

(703) 243-6333

Fecha: 16 de septiembre, 2004
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ZELANO, Anthony, J. I
NOTIFICATION OF RECEIPT OF Millen, White, Zelano ‘Iﬁ ? et J ‘
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Arlington Courthouse Plaza 1 ' REC I
(PCT Rule 24.2(a)) Suite 1400
: 2200 Clarendon Boulevard
Arlington, VA 22201
United States of America
Date of mailing (day/month/year)
16 June 2003 (16.06.03) {IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent's file reference International application No.
BERLX 282 WO PCT/US03/13522

The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as
detailed below.

Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants: !
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (for all designated States excebt Us)
LIGHT, David et al (for US)

International filing date : 30 Aprit 2003 (30.04.03)
Priority date(s) claimed : 01 May 2002 (01.05.02)
Date of receipt of the record copy

by the International Bureau : 05 June 2003 (05.06.03)
List of designated Offices :

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU.IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE,SN,TD, TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR, HU,ID,IL,IN,!S,JP KE KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,

LV,MA MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,Ni,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ, TM, TN,
TR,TT,TZ,UAUG,US,UZ VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau.

In addition, the applicant’s attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to:
time limits for entry into the national phase - see updated important information (as of April 2002)
D confirmation of precautionary designations (if applicable)

requirements regarding priority documents (if applicable)

A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority.

Authorized officer:
The International Bureau of WIPO I

34, chemin des Colombettes “Junko TAKEUCHI (Fax 338 7010)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 740-1435 Telephone No-"(41-22) 338 8446 . “7/

Form PCT/1B/301 (April 2002) ' 005693008‘«
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ANNEX TO FORM PCT/IB/301 pcTiusoanssz2 290

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the “national phase” must be entered before each of the designated Offices indicated on
the cover sheet of this Notification by paying national fees and furnishing translations, as prescribed by Articles 22 and 39 and
the applicable national laws. In addition, the applicant may also have to comply with other special requirements applicable
in certain Offices. It is the applicant's responsibility to ensure the necessary steps to enter the national phase are taken in a
timely fashion. Most Offices do not issue reminders to applicants in connection with the entry into the national phase.

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph, be
30 MONTHS from the priority date, not only in respect of any elected Office where a demand for international preliminary
examination is filed before the expiration of 19 months from the priority date (see Article 39(1)), but also in respect of any
designated Office, in the absence of filing of such demand, where Article22(1) as modified with effect from 1 April 2002
applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazette No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926,
19932 and 19934, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and February 2002 issues.

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of
certain designated or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other
time limit), Office by Office, refer to the PCT Gazette("Section V" part published on a weekly basis), tothe PCT Newsletter
{on a monthly basis) and to the relevant National Chapters in Volume i of the PCT Applicant's Guide (the paper version of
which is updated usually twice a year and the Internet version of which is updated usually on a weekly basis). Finally, a
cumulative table of all applicable time limits for entering the national phase is available from WIPQ's Internet site, via links
from various pages the site including those of the Gazette, Newsletter and Guide, at http:/www.wipo.int/pct/en/index.htmil.

Information about the requirements for filing a demand for international preliminary examination is setoutinthe PCT
Applicant's Guide, Volume /A, Chapter IX. Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting
State which is bound by Chapter il has the right to file a demand for international preliminary examination (at present, all
PCT Contracting States are bound by Chapter li).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notification lists only specific designations made under Rule 4.9(a) in the request. It is important to check that these
designations are correct. Errors in designations can be corrected where precautionary designations have been made under
Rule 4.9(b). The applicant is hereby reminded that any precautionary designations may be confirmed according to Rule 4.9(c)
before the expiration of 15 months from the priority date (this time limit may not be extended). If it is not confirmed, it will
automatically be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no reminder and no invitation. Confirmation of a
designation consists of the filing of a notice specifying the designated State concerned (with indication of the kind of protection
or treatment desired) and the payment of the designation and confirmation fees. The Notice of confirmation and payment
must reach the receiving Office within the 156-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents, the following is recalled.

Where the priority of an earlier national, regional or international application is claimed, the applicant must submit a copy
of the said earlier application, certified by the authority with which it was filed ("the priority document”) to the receiving Office
(which will transmit it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, before the expiration of 16 months from
the priority date, provided that any such priority document may still be submitted to the International Bureau before that date of
international publication of the international application, in which case that document will be considered to have been received
by the International Bureau on the last day of the 16-month time limit (Rule 17.1{a}).

Where the priority document is issued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority
document, request the receiving Office to prepare and transmit the priority document to the International Bureau. Such request
must be made before the expiration of the 16-month time limit and may be subjected by the receiving Office to the payment
of a fee (Rule 17.1(b)). '

If the priority document concerned is not submitted to the international Bureau or if the request to the receiving Office
to prepare and transmit the priority document has not been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicable
time limit indicated under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority ¢laim, provided that no
designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the
national phase, to furnish the priority document within the time limit which is reasonable under the circumstances.

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 16-month time
limit is the filing date of the earliest application whose priority is claimed.

Form PCT/IB/301 (Annex) (April 2002) - 005693008




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES
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N

PCT

Notificacién de Recepcion de
Copia Registrada

(Regla PCT 24.2(a)))

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

ZELANO, Anthony J.

Millen, White, Zelano & Branigan, P.C.
Suite 1400

Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard

Arlington, VA 22201

E.E.U.U.

Fecha de envio (dia/mes/afio):

16 de junio de 2003 (16.06.03)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia del solicitante o del agente:

BERLX 282 WO

Solicitud Internacional N°:

PCT/US 03/13522

Se notifica al solicitante por este medio que la Oficina Internacional ha recibido la copia registrada de la Soficitud

Internacional, como se detalla abajo.

Nombre(s) del(los) soficitante(s) y palses para los cuales son solicitadas

' SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (para todos los paises designados excepto E.E.U.U.)

LIGHT, David et al. (para E.E.U.U)

Fecha de presentacién internacional

Fecha de prioridad reivindicada

Fecha de recepcion de la copia registrada por
La Oficina Internacional

Lista de Oficinas designadas:

AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, 'TZ, UG, ZM, ZW
EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,RU, TJ, TM
EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, §i, SK,

TR

OA. BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

Nacional: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
D2z, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, iN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW '

ATENCION

El solicitante debe verificar cuidadosamente los datos que aparecen en esta notificacién. En caso de cualquier
discrepancia entre estos datos y las indicaciones de la solicitud internacional, el solicitante debe informar

inmediatamente a la Oficina Internacional.

Ademas, el solicitante debe prestar atencion a la informacién contenida en el anexo, relacionada con:

plazo para ingresar en la fase nacional — ver informacién importante actualizada (como de

abril de 2002)

[0 confirmacién de designaciones preventivas (si es necesario)
& requerimientos con respecto a documentos de prioridad (si es necesario)

Se envia una copia de esta notificacién a la Oficina Receptora y al Organismo de Busqueda Internacional.

30 de abril de 2003 (30.04.03)
01 de mayo de 2002 (01.05.02)
05 de junio de 2003 (05.06.03)

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N° (41-22) 740-1435

Funcionario aurorizado:

Junko TAKEUCHI (Fax 338 7010)

Teléfono N°: (41-22) 338 8446

Formulario PCT/IB/301 (abril 2002)

005693008
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Solicitud Internacional N°:

ANEXO DEL FORMULARIO PCT/IB/301

PCT/US 03/13522

INFORMACION DE PLAZOS PARA INGRESAR EN LA FASE NACIONAL

Se recyerda al solicitante que la “fase nacional” debe ser ingresada ante cada una de las oficinas designadas
indicadas en la caratula de esta notificacion mediante el pago de tasas nacionales y suministrando traducciones, tal
como esta prescripto por los articulos 22 y 39 y las leyes nacionales aplicables . Ademas, el solicitante debe cumplir
con otros requerimientos especiales aplicables de determinadas oficinas. Es responsabilidad del solicitante
asegurar que los pasos necesarios para ingresar en la fase nacional estén ejecutados en el tiempo establecido. La
mayoria de las oficinas no expiden recordatorios para los solicitantes con respecto al ingreso en la fase nacional.

El plazo aplicable para ingresar en la fase nacional es, con sujecién a o que dice el siguiente parrafo, de 30
meses a partir de la fecha de prioridad, no solo con respecto a cualquier oficina seleccionada en la que se presenté
una demanda de Examen Preliminar Internacional antes de la expiracién de 19 meses a partir de la fecha de prioridad
(ver articulo 39(1)), sino también, en ausencia de la presentacion de tal demanda, con respecto a cualquier oficina
designada en la cual se apiica el articulo 22(1), modificado en sus efectos a partir del 1 de abril de 2002, en relacién
con tal oficina designada. Para mayores detalles, ver la PCT Gazette N° 44/2001, del 1 de noviembre de 2001(, pp.
19926, 19932 y 19934, asi como los ejemplares de PCT Newsletter, octubre y noviembre de 2001 y febrero 2002.

En la practica, los plazos distintos a 30 meses se aplican continuadamente, para varios periodos de tiempo, con
respecto a determinadas oficinas designadas o seleccionadas. Para actualizaciones normales de los plazos
aplicables (20, 21, 30 o 31 meses, u otros plazos), oficina por oficina, remitirse a la PCT Gazette (parte “Section IV,
publicada semanalmente), al PCT Newsletter (mensual) y a los capitulos nacionales relevantes que figuran en el
volumen Il la Gufa PCT del Solicitante (del cual la versién en pape! se actualiza usualmente dos veces al afioy la
version de Internet semanalmente). Finamente, en el sitio de Internet de WIPO esté disponible una tabla acumulativa
de todos los tiempos limites aplicables para ingresar en la fase nacional, mediante vinculos con varias paginas, el sitio
incluye aquellos de Gazette, Newsletter y guia, en http://wipo.int.pct/en/index/html.

La informacion acerca de los requerimientos para presentar una demanda de Examen Preliminar internacional se
encuentra en la Guia PCT del Solicitante, volumen VA, capitulo IX. Hacemos notar que solo un solicitante que tenga la
nacionalidad o sea residente de un pais signatario del PCT comprometido por el capitulo || posee los derechos para
presentar la demanda de Examen Preliminar Internacional (actualmente, todos los estados signatarios del PCT estan
comprometidos por el capitulo Il). '

CONFIRMACION DE DESIGNACIONES PREVENTIVAS

Esta notificacion lista solo designaciones especificas realizadas bajo la regla 4.9(a) en el requerimiento. Es importante
verificar que estas designaciones sean correctas. Los errores en la designacion pueden ser corregidos cuando las
designaciones preventivas fueron efectuadas segun la regla 4.9(b). Se recuerda por este medio al solicitante que toda
designacion preventiva debe ser confirmada de acuerdo con la regla 4.9(c) antes de la expiracién de 16 meses a partir
de la fecha de prioridad (este plazo no sera extendido). Si no se confirma, sera automaticamente considerada como
abandonada por el solicitante. No existiran recordatorios ni invitaciones. La confirmacion de una designacién consiste
en la presentacion de un escrito especificando el estado designado concerniente (con indicacién del tipo de proteccion
o tratamiento deseado) y el pago de las tasas de designacién y de confirmacion. El escrito de confirmacion y el pago
deben llegar a la oficina receptora en el plazo de 15 meses.

REQUERIMIENTOS CON RESPECTO A LOS DOCUMENTOS DE PRIORIDAD

Para los solicitantes que atin no cumplieron con los requerimientos con respecto a los documentos de prioridad, se les
recuerda lo siguiente.

Cuando se reivindica la prioridad de una solicitud nacional, regional o internacional anterior, el solicitante debe enviar
una copia de tal solicitud anterior, certificada por el Organismo al cual fue presentado ("e! documento de prioridad”) a la
oficina receptora (que lo transmitira a la Oficina Internacional) o directamente a la Oficina Internacional) antes de la
expiracién del 16 meses a partir de la fechas de prioridad, estableciendo que todo documentos de prioridad ha sido
enviado a la Oficina Internacional antes de la fecha de la publicacién internacional o de la solicitud internacional, en
cuyo caso tal documento seré considerado como haber sido recibido por ia Oficina Internacional el ultimo dia del
termino de 16 meses (regla 17.1(a)).

Cuando e! documento de prioridad es distribuido por la oficina receptora, el solicitante puede, en lugar de enviar el
documento de prioridad, requerir de la oficina receptora que prepare y transmita el documento de prioridad a la Oficina
Internacional. Tal requerimiento debe ser efectuado antes de la expiracion del plazo de 16 meses y puede quedar
sujeto por la oficina receptora al pago de una tasa (regla 17.1(b)).

Si el documento de prioridad concerniente no es enviado a la Oficina Internacional o si no se efectu el requerimiento a
la oficina receptora de que prepare y transmita el documento de prioridad (y se pagé la correspondiente tasa, si es
pertinente) dentro del plazo aplicable bajo los parrafos precedentes, un estado designado debe pasar por alto la
reivindicacion de prioridad, pues esta establecido que tal estado no designado debe pasar por alto la reivindicacién de
prioridad concerniente antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar en la fase nacional, de suministrar el
documento de prioridad en un tiempo limite razonable con las circunstancias.

Cuando se reivindican varias prioridades, la fecha de prioridad a ser considerada para el proposito de computar el
plazo de 16 meses es la fecha de presentacién de la solicitud mas antigua por la que se reivindica prioridad.

Formulario PCT/IB/301 (Anexo) (abril 2002) 005693008
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P (ENT COOPERATION TREA ¢

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

T~

pbt

A' S e

From the INTERNATIONAL ;B}_JEEAU -

To: I
Vi - 8 o
BL&DIQBIL,.

ZELANO, Anthony, J
Millen, White, Zelan

P.C. f Millen, Whit c Zolan: ’
Arlington Courthouse Plazaf- o
Suite 1400

2200 Clarendon Boulevard
Arlington, VA 22201

Date of mailing (day/month/year)
16 June 2003 (16.06.03)

United States of America

Applicant's or agent's file reference

BERLX 282 WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US03/13522

International filing date (day/month/year)

30 April 2003 (30.04.03)

International publication date (day/month/year)

Not yet published

Priority date (day/month/year)
01 May 2002 (01.05.02)

Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

circumstances.

Priority application No.

- Priority date

01 May 2002 (01.05.02) 60/376,566

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters “NR" appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

Country or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority document

uUs 05 June 2003 (05.06.03)

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 740-1435

Authorized officer

Junko TAKEUCH! (Fax 338 7010)

Telephone No. (41-

Form PCT/IB/304 (July 1998)

005694026
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién concerniente al
envio o transmision del
Documento de prioridad

(Instrucciones Administrativas PCT, seccién 411)

Fecha de envio (dia/mes/afio):

16 de junio de 2003 (16.06.03)

a/S
234

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

ZELANO, Anthony J.

Millen, White, Zelano & Branigan, P.C.
Suite 1400

Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard

Arlington, VA 22201

E.EU.U.

Referencia del solicitante o del agente:

BERLX.282 WO

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/US 03/13522

Fecha de presentacion (dia/mes/afio):

30 de abril de 2003 (30.04.03)

Fecha de publicacién Internacional (dia/mes/afio):

Aun sin publicar

Fecha de prioridad (dia/mes/afio):

01 de mayo de 2002 (01.05.02)

Solicitante:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.

1. Se notifica al solicitante por medio de la presente de la fecha de recepcién (excepto cuando aparecen las letras
“NR” en la columna derecha) por fa Oficina Internacional del(los) documento(s) que se refieren a la(s)
solicitud(es) anterior(es) indicada(s) abajo. En tanto no aparezca un asterisco préximo a a la fecha de recepcién o
las letras “NR” en la columna derecha, el documento de prioridad concerniente ha sido enviado o transmitido a la
Oficina Internacional, en cumplimiento de la PCT 17.1(a) o (b).

2. Esta actualiza y reemplaza cualquier notificacion anterior concerniente al envio o transmisién de documentos de

prioridad.

3. Un asterisco que aparece préximo a la fecha de recepcién, en la columna de la derecha, denota un documento
de prioridad enviado o transmitido a la Oficina Internacional pero que no cumple con la regla PCT 17.1(a) o (b).
En tal caso, la atencién del solicitante se debe dirigir a la regla 17.1(c), que establece que un organismo no
designado debe pasar por alto la reivindicacién de prioridad antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar
en la fase nacional, de suministrar el documento de prioridad en un tiempo limite razonable con las

circunstancias.

4. Las letras “NR” que aparecen en la columna derecha denotan un documento de prioridad que no fue recibido por
la Oficina Internacionat o del que el solicitante no requiri6 a la Oficina Receptora que lo prepare y transmita a la
Oficina Internacional, como establece la regla 17.1(a) o (b), respectivamente. En.tal caso, la atencién del
solicitante se debe dirigir a la regla 17.1(0), que establece que un organismo no designado debe pasar por alto la
reivindicacion de prioridad antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar en la fase nacional, de suministrar
el documento de prioridad en un tiempo limite razonable con las circunstancias. '

Fecha de Prioridad

01 de mayo de 2002
(01.05.02)

60/376,566

Solicitud de Prioridad

Pais u Oficina Regional
u Oficina receptora del PCT

Fecha de Recepcion o del
Documento de Prioridad

E.EUU. 05 de junio de 2003

(05.06.03)

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°; (41-22) 740-1435

Funcionario autorizado:

Junko TAKEUCHI (Fax 338 7010)

Teléfono N°: (41-22) 338 8446

Formulario PCT/IB/304 (julio 1998)

005694026
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C
Doctor(a) A
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO £1 485
Apoderado(a) ~L%04
SCGERING AG
REFERENCIA: Radicacion N° 04-118560
Solicitud internacional PCT/US03/113522
Fecha inicio fase nacional 2004-12-01
Tramite o1
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e En caso que el examen preliminar contenga anexos estos deben ser
adjuntados junto con su traduccién.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del termino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

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 CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de?/sién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063



G. HOLLMANN RESTREPO %—ig
ABOGADOS LTDA.
56571
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
: ' SUPERINDUSTRIA Y
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES dicacon : WILSGH OOOREE  rulcss
E. S. D. Fecha (AND): 2085-62-11 15:32:53

Trapite ¢ BI1 PCT-PATENT 379 FASE NACI 467 SOLICITUD
Dependencia: 2828 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Re: Expediente No. 04 118560
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/US03/13522
Titular: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 5903, obrando como apoderado en este negocio, atentamente solicito a
usted, de acuerdov con el articulo 39 de la Decisidn 486, se sirva conceder una prérroga
de dos (2) meses, para dar respuesta al Oficio No. 11482, notificado en diciembre 17 de

2004, sobre la solicitud de patente de la referencia.
Acompafio el recibo por concepto de tasas para esta prérroga, No. &8 — 8. /57

Sefior Superintendente,

C.C.WNo. 2.878.023 delBogota
T.P. No. 5903

CARRERA 11A N0.94-76 OF.308 - TELS.. 616 1425 - 616 194é - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA h

Ld
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’ SUPERINDUSTRIA Y CONERCIO
Radicacion : 84116568 B6G8EAEY

Fecha (AND): 2085-82-11 15:32:53
Tramite : 811 PCT-PATENT 379 FASE NACI 467 SOLICITUD

" Dependencia: 2828 DIVISION DE NUEVAS CRERCIONES

Folios: 2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO

NIT ¢ B00175089-2

SON:  SESENTA Y SEIS MIL PESOS

RESPONSABLE :

SCIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 8,159
FECHA FEBRERD 3 DE 2005
P15 CONSIGNACTION 5Erss
DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCD CUENTA No. PAGD  FECHA PGO Yr. PAGD
GUSTAVD HOLLMAN CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 34451406 02/02/2005 132,000.00
; '
( B C 0O N C E P T 0 $itsf
— i{ ______
, vm. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCERTO
B 750 S -
i 50005-0i-06 FRORROGA DE TERMINOS 30 FRORROSA DE TERMINOS 84,000.00
TOTAL : $ 66,000, 00

/”/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No,




24 L
174
G. HOLLMANN RESTREPO 260
ABOGADOS LTDA.

CUSERTMOUSTRIA ¥ CONERCIO
Radicacion 3 34113568 {esacees

. 205-04-85 15:32:18 —
Fecha (ﬁﬁﬁ): d%i;'pcf-ﬁﬁ?ERT 7% FIGE WCT 444 GEFVERTR

ask DIVISTON DE RUEVAS CHEACIONES

folioss U

Tranite
ﬁependentia: g

56571

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

"Re:  Expediente No. 04 118560
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/US03/13522
Titular: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 2698, obrando como apoderado sustituto en este negocio, doy
respuesta al Oficio No. 11482, notificado por fijacién en lista en Diciembre 17
de 2004, cuyo término fue prorrogado mediante memorial radicado en Febrero
11, 2005, en los siguientes términos:

1. Me permito informar que la presente solicitud de patente PCT fase
nacional corresponde al Capitulo I y no como se manifesté en el formulario de
presentacion y por lo tanto, no existe examen preliminar internacional. En
ausencia de dicho examen, la autoridad de examen preliminar internacional
emitié una opinién por escrito segiin formulario PCT/IPEA/408 del cual estoy
anexando una copia, junto con su traduccion al castellano.

Acompafio al presente memorial la sustitucion del Poder a mi favor para este
caso.

En vista de lo anterior, solicito se contintie con el tramite de esta solicitud.
De la sefiora Jefe, )

ente
Atent >

\
LUISPATINO LEYVA
CC 2.93#.616 de Bogota
T.P. No. 2698

CARRERA 11AN0.94-76 OF.308 - TELS.:616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA .



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

ANTHONY J. ZELANO

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
ARLINGTON COURTHOUSE PLAZA |

2200 CLARENDON BOULEVARD, SUITE 1400
ARLINGTON, VA 22201

xaas)
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ECEIVE

JAN 18 2005

P(T

VILLEN, WHITE, ZELANO & ERANIGAN, PC.

WRITTEN OPINION

PCT/US03/13522

30 April 2003 (30.04.2003)

(PCT Rule 66)
Date of Mailing y
aymoniyes)’__[R_|AN 2005
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE
within 1 months/days from
BERLX 282 WO the above date of mailing
I Intérnational #pplication No;~~——"~"| International filing date (day/month/year) - | Priority date (day/month/year) -

01 May 2002 (01.05.2002)

International Patent Classification (IPC) or both naﬁonal classification and IPC .
IPC(7). A61K 38/19, CO7K 14/52 and US Cl: 424/ 192.1; 514/8 530/350

Apphamx
SCHER[NG AKTIENGESELLSCHAFT

Basis of the opinion
1 [ Ppriority
m -

v D Lack of unity of i mvenuon :

Vi D Certain documents cited
v

vil

When?

See lhe tlme lumt mdlcated above
How?
Also

For the examiner’s

4.  The final date by which the international preliminary

1. This written opinion is the first ‘(first, etc,) drawn by this International Preliminary Exammmg Authority.

2.  This opinion contains indications relating to the following items:

B’Nan—esmbhshment -of opinion with regarcho novelty, inventive step-and industrial applicability ~—- -

\Y Reasoned statemem under Rule 66.2 (a)(ii) with regard to novelty. inventive step or industrial apphcabxlny
citations and explanadons suppomng such statement :

D Certain defects in the mterngtional application
| D Certain observations on the international application

3. The applicant is hereby invited t(:l rei)ly" to this opinion.

By subminmg a written reply, acoompamed where appropriate, by amendments, accordmg to Rule 66.3.
For the form and the laniguage of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9.

For an additional bpparmmty to submit amendments, see Rule 66.4.
obhgauon to consider amendments and/or arguments, see Rule 66.4 bis.
For an informal comnnmlcauon with the examiner, see Rule 66.6

If no reply ks filed, the mxernauonal pxehmmary examipation report will be established on the basis of this opinion.

examination report must be establxshed -according t Rule 69.2 is: 01 September 2004 (01.09. 2004)

Name and mailing address of the IPEAIUS
Mail Stop PCT, Atta: IPEA/US :
Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (703) 305-3230

Authorized officer

o Onnner Yoo
727

Form PCT/IPEA/408 (cover sheet)(July 1998)

Telephone No, (571) 272-1600
()



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To:

ANTHONY J. ZELANO

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. PCT
ARLINGTON COURTHOUSE PLAZA 1

2200 CLARENDON BOULEVARD, SUITE 1400 : WRITTEN OPINION
ARLINGTON, VA 22201 :

(PCT Rule 66)

oy 13 JAN 2005

Applicant's or agent’s file reference REPLY DUE ‘

within 1 months/days from
BERLX 282 WO - the above date of maili
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/US03/13522 30 April 2003 (30.04.2003) 01.May 2002 (01.05.2002)

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
IPC(7): A61K 38/19; COTK 14/52 and US Cl.: 424/192.1; 514/8. 530/350

Applicant
SCHERING AKTIENGESELL SCHAFT

1. This written opinion is the first _(first, etc,) drawn by this International Preliminary Examining Authority.

2.  This opinion contains indications relating to the following items:
1 Basis of the opinion

Priority

-t
=

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Lack of unity of invention

<

OO0 XOOOK

Reasoned statement under Rule 66.2 (a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited

, VII Certain defects in the international application

vii [ Certain observations on the international application

3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.

When? See the txme lnmt mdxcatedabove ho-applicant-ra

How? By subxmlnng a written reply. acoompamed where appropriate, by amendments, acoordmg to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Also For an additional opporturity to submit amendments, sce Rule 66. 4.

For the examiner's obh.ganon to consider amendments and/or arguments, see Rule 66.4 bis.
For an informal commmunication with the examiner, see Rule 66.6

If no reply fs filed, the internationa! preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4.  The final date by which the international preliminary
examination report must be established according to Rule 69.2 is: 01 September 2004 (01.09.2004)

Name and mailing address of the [PEA/US . . i
Mail Stop PCT, Attn: IPEA/US Authorized officer M
Commissioner for Patents Michael
oo Vicginia 22313-1450 e 7%7
exandria, Virginia - _
Facsimile No. (703) 305-3230 ' Telephone No. (571) 272-1600 .

Form PCT/IPEA/408 (cover sheet)(July 1998) . U
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. International apialicaﬁon No.
WRITTEN OPINION

PCT/US03/13522

1. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the international application:*
[X) the intemational application as originally filed
x the description:

pages 1-46 , as originally filed

pages NONE , filed with the demand

pages NONE , filed with the letter of
X the claims: ,

pages 47-49 , as originally filed

pages NONE . as amended (together with any statement) nnder Article 19

pages NONE , filed with the demand

pages NONE , filed with the letter of
E the drawings:

pages 1/11-11/11 , as originally filed

pages NONE , filed with the demand

pages NONE , filed with the letter of
E the sequence listing part of the description:

pages 1-5 as originally filed

pages NONE , filed with the demand

pages NONE , filed with the letter of

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is:
D the language of a translation fumished for the purposes of international search (under Rule23.1(b)).
D the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).
D the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the written
opinion was drawn on the basis of the sequence listing: .

D contained in the international application in printed form.

D filed together with the international application in computer readable form.
[] fumnished subsequently to this Authority in written form.

(] furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

E] The statement that the subsequently furnished written sequence hstmg does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing
has been furnished.

-4, E The amendments have resulted in the cancellation of:

E the description, pages none
PX]  the claims, Nos. none
E the drawings, sheets/ig pons

5. D This opinion has been drawn as if (some of) the amendments had not been made, since they have been cansidered to go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c¢))..

% Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in
this opinion as “originally filed. *

Form PCT/IPEA/408 (Box I) (July 1998)



. Tntorpational application No.
WRITTEN OPINION FCT/US03/13522

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. STATEMENT
Novelty (N) Claims 1-29 YES
Claims NONE NO
Inventive Step (IS) Claims 4-S, 16-17, 27-29 YES
Claims 1-3, 6-15, and 18-26 NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-29 YES

Claims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1-3, 6-15, and 18-26 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as bemg obvious over Saule et al. (US Patent
No. 5,506,134, see entire document) in view of Lentz et al. (US Patent 5,583,102, see entire documem in view of Kelly et al. (US
Patent No. 5,874,407, sce entire document).

Soule et al. teaches targeting molecules consisting of monoclonal antibodies that specifically bind the complex formed by
tissue factor (TF) and factor VIla (FVIIa) that can be used in pharmaceutical compositions for the treatment of humans (sec entire
document, particularly the abstract and column 7, lines 52-67). Diseases that can be treated with this composition include
disseminated intravascular coagulation (DIC) and transplant rejections (see particularly column 7, lines 29-51). The structure of this
antibody can be modified to make single chain antibodies and Fab dimmers (see particularly column 11, lines 44-57).

Lentz et al. teach the use of human thrombomodulin and sequence variants of thrombomodulin in the treatment of human
diseases (see entire document, particularly the abstract, column 3, lines 55-67, colwmn 4, lines 1-67, and column 5§, lines 1-7).
Specific domains required for activity, including specific EGF domains, are specified, as are modifications to carbohydrate moieties
present in thrombomodulin (see particularly column 5, lines 8-35). Compositions of thrombomodulin and thrombomodulin variants
have anticoagulant activity (see particularly column 2, lines 1-14).

Kelly et al. teach the use of FVIla inhibitors in treating iiman dlseascs. and indicate that such inhibitors can take the form
of heterologous fusion proteins (see entire document, particularly the abstract, column 5, lines 7-38, column 8, lines 19-67 and
column 9, lines 1-67). They also teach that such fusion proteins can be administered with additional thrombolytic and enticoagulant
agents for increased effect (see particularly colurnn 20, lines 10-67, column 21, lines 1-29, and claims 1-4).

Therefore it would have been obvious to one of ordinary skill in the art at the time of the invention to make an
anticoagulant fusion protein that specifically interacts with TF/FVIla and contains a thrombomodulin domain. This is because of the
teachings of Kelly et al., which indicate that TF/FVIla inhibitors are preferentially madc as fusion proteins and that pharmaceutical
commpositions incorporating said inhibitors for use in treating humans are preferentially combined with additional thrombolytic and
anticoagulant agents for increased biclogical effect, the teachings of Soule et al. that antibodies are the most preferred type of
molecule to use in targeting the TF/FVIla complex, and the teachings of Lentz et al. which indicate the effectiveness of
thrombomodulin as an anticoagulant and the specific domains required of thrombomodulin to perform this function. As such, the
claimed invention lacks an inventive step as defincd by PCT Article 33(3).

Claims 4-5, 16-17, and 27-29 meet the criteria set cut in PCT Article 33(2)-(3), because the pﬁm art does not teach or
fairly suggest the synthesis or the use of fusion molecules that contain the indicated mutations to the thrombomodulin domain, or
fusion proteins that use alternate targeting domains.

Claims 1-29 meet the criteria set out in PCT Article 33(4), and thus have industrial applicability because the subject matter
claimed can be made or used in industry.
Claims 1-29 meet the criteria set out in PCT Article 33(2) for novelty.

—————————— NEW CITATIONS -——rcromeeee-
US 5,506,134 (Soule et &l.) 9 April 1996, sce entire document
US 5,583,102 (Lentz et al.) 10 December 1996, sec entire document

Form PCT/IPEA/408 (Box V) Quly 1998)



WRITTEN OPINION

International application No.
PCT/US03/13522

Supplemental Box

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient)

TIME LIMIT:

The time limit set for response to a Written Opinion may not be extended. 37 CFR 1.484(d). Any response received after the
expiration of the time limit set in the Written Opinion will not be considered in preparing the International Preliminary Examination

Report.

WS

Form PCT/IPEA/408 (Supplemental Box) (July 1998)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: ORGANISMO DE PCT
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

A

OPINION ESCRITA
ANTHONY J. ZELANO
MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C , o 66
ARLINGTON COURTHOUSE PLAZA 1 (regla PCTN* 66)
2200 CLARENDON BOULEVARD, SUITE 1400
ARLINGTON, VA 22201

Fecha de envio
(dia/mes/afio)

18 de enero de 2005

dentro de 1 mes y 15 dfas
a partir de la fecha de envio

Referencia del Solicitante o Agente Vencimiento de

BERLX 282 WO contestacién: indicada arriba
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional Fecha de Prioridad
(dia/mes/anio) (dia/mes/aiio)
PCT/US 03/13522 30 de abril de 2003 01 de mayo de 2002
(30.04.2003) (01.06.2002)

Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP

IPC(7): A61K 38/19; CO7K 14/52 Y US Cl.: 424/192.1; 514/8; 530/350

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Esta opinién escrita es la primera (primera, etc.) emitida por este Organismo de Examen Preliminar Internacional.
2. Esta opinién contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

1 Fundamentos de la opinién

I O Prioridad

1 Ninguna elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial.
v [0 Faltade uniformidad de la invencién.

v Determinacién fundada segin la regla 66.2 (a)(ii), respecto de la novedad, de la actividad inventiva y

de la aplicabilidad industrial;
antecedentes y aclaraciones para apoyar esta determinacion.

VI [  Antecedentes definidos citados.
Vil [0  Falencias definidas de la Solicitud Internacional.
vill [0 Observaciones definidas a la solicitud Intenacional.
3. El solicitante es invitado a tomar posicién con resbecto a este informe.

¢{Culindo? Ver el plazo mencionado arriba. Bl-selicitante-puede-gestionar;-antes-del-vencimiento-de-este-plaze;

. ) idad; 1a-66.24d)-

¢{C6mo?  Mediante la presentacion por escrito de una posicién, eventualmente, acompafiada dc modificaciones segin
la regla 66.3. Acerca de la forma e idioma de las modificaciones, ver reglas 66.8 y 66.9.

También: Acercade una oportunidad adicional para la presentacién de modificaciones, ver regla 66.4.
Acerca de la obligacién del examinador de tomar en consideracidn correcciones y/u objeciones, ver regla 66.4
bis.
Acerca de una comunicacién informal con el examinador, ver regla 66.6.

Si no se presenta una posicién, el informe del Examen Preliminar Intemacional sera confeccionado fundado en este
informe.

4. El dia cn el cual debe estar a més tardar confeccionado el informe de Examen Preliminar Internacional, segiin regla 69.2,
esel 15/06/2004

Nombre y Direccién Postal del IDEA/US Funcionario Autorizado
Mail Step PCT, ATTN: IPEA/US
Commisioner for Patents
P.O.Box 1450 Michael Szperka
Alexandria, Virginia 22513/1450

Telefax N° (203) 305-3230 Teléfono N°® (571) 272-1600

Formulario PCT/IPEA/408 (caratula)(julio 1998)
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Referencia Internacional N°;

OPINION ESCRITA PCT/US 03/13522

1.

Fundamentos de la opinién

1.

*

Con respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

Ja solicitud internacional tal como fue presentada originalmente
la descripcion

paginas 1 — 46, tal como fueron presentadas originalmente
paginas NINGUNA, presentadas con la demanda,

Paginas NINGUNA, presentadas con la carta del

las reivindicaciones

Paginas 47 — 49, tal como fueron presentadas originalmente
Paginas NINGUNA, tal como fueron corregidas (junto con cualquier declaracién) segiin el
articulo 19

paginas NINGUNA, presentadas con la demanda,

paginas NINGUNA, presentadas con la carta del

Las ilustraciones

paginas I/11-11/11, tal como fueron presentadas originalmente
paginas NINGUNA, presentadas con la demanda,

paginas NINGUNA, presentadas con la carta del

la parte de! listado de secuencias de la descripcion

paginas 1 - 5, tal como fueron presentadas originalmente
paginas NINGUNA, presentadas con la demanda,

paginas NINGUNA, presentadas con la carta del

Con respecto al idioma, en tanto no se indique otra cosa en este item, todos los elementos marcados
abajo estaban disponibles o fueron suministrados a este organismo en el idioma en que fue
presentada la solicitud internacional,.

Estos elementos estaban disponibles o fueron suministrados a este organismo en el siguiente

idioma: , ¢l que se trata de
U el idioma de la traduccién suministrada a los propésitos de la bisqueda internacional (segin la
regla 23.1(b))
O el idioma de publicacion de la solicitud internacional (segln la regla 48.3(b))
O el idioma de la traduccién suministrada a los propésitos del examen preliminar internacional
(segun las reglas 55.2 y/o 55.3)
Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o amineacidos revelada en la solicitud

internacional, el examen preliminar internacional fue llevado a cabo basado sobre el listado de

secuencias
O contenido en la solicitud internacional en forma escrita
O presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computadora
O suministrada posteriormente a este organismo en forma escrita
O suministrada posteriormente a este organismo en forma legible por computadora
O la declaracion de que el listado de secuencias escrito suministrado posteriormente no supera la
revelacién de la solicitud internacional tal como fue presentada originalmente
U la declaracion de que la informacién registrada en forma legible por computadora es idéntica al
listado de secuencias que fue suministrado
Las correcciones resultaron en la cancelacion de
la descripcion, paginas NINGUNA
las reivindicaciones, piginas NINGUNA
las ilustraciones, paginas NINGUNA
U esta opinién fue elaborada como si (algunas de) las correcciones no hubieran sido realizadas,

puesto que las mismas se consideraron que superaban las revelaciones tal como fueron
presentadas, como se indica en el campo suplementario (regla 70.(c)).

Las hojas de reemplazo que fueron suministradas al organismo receptor en respuesta a la
invitacion segun el articulo 14 se aluden en este informe como “presentadas originalmente”

Formulario PCT/IPEA/408 (campo I) (julio 1998)
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5 Referencia Internacional N°:
OPINION ESCRITA PCT/US 03/13522

V. Declaracién fundada segiin la regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la actividad inventiva
y la aplicabilidad industrial, citas y explicaciones que apoyan tal declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones: [/ -—29 S/
Reivindicaciones:  NINGUNA NO

Actividad inventiva (IS) Reivindicaciones: 4-3, 1617 27-29 S/
Reivindicaciones: /-3, 6-15y 18—26 NO

Aplicabilidad industrial (IA)  Reivindicaciones: [ ~29 S7
Reivindicaciones:  NINGUNA NO

2. ANTECEDENTES Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 1 -3, 6 - 15 y 18 — 26 carecen de actividad inventiva segin el articulo PCT 33(3), por ser obvio a través
de Soule et al. (US Patent N° 5,506,124, ver todo el documento), a la luz de Lenz et al. (US Patent n°® 5,583,102, ver todo el
documento), a la luz de Kelly et al. (US Patent N° 5,874,407, ver todo el documento).

Soule et al. ensefia la obtencién de moléculas consistentes en anticuerpos monoclonales que cnlazan especificamente el
complejo formado por el factor de tejido (TF) y el factor VIla (FVIIa), las que pucden ser utilizadas cn composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de humanos (ver todo el documento, en particular, el resumen y la columna 7, lincas 52 - 67).. Las enfermedades
que pueden ser tratadas con esta composicidn incluyen la coagulacién intravascular discriminada (discriminated intravascular
coagulation, DIC) y los rechazos de trasplantes (ver, en particular, columna 7, lineas 29 — 51). La estructura de este anticuerpo
puede ser modificada para producir anticuerpos de cadena simple y dimmers Fab ( ver, en particular, columna 11, lineas 44 - 57).

Lentz et al. ensefian la utilizacién de trombomodulina humana y variantes de secuencias de trombomodulina en ¢l tratamiento
de enfermedades humanas (ver todo ¢l documento, en particular, el resumen; columna 3, lineas 55 — 67; columna 4, lineas 1 — 67; y
columna §, lincas 1 — 7). Se especifican dominios especificos requeridos para su actividad, incluyendo dominios especificos EGF,
que son modificaciones de medios de hidratos de carbono presentes en la trombomodulina (ver, en particular, columna 5, lineas § —
35). Las composiciones de trombomodulina y de variantes de trombomodulina poseen actividad anticoagulante (ver, en particular,
columna 2, lineas 1~ 14).

Kelly et al. ensefian la utilizacién de inhibidores FV1la en el tratamiento de enfermedades humanas, e indican quc tales
inhibidores pueden tomar la forma de proteinas de fusién heterogéneas (ver todo el documento, en particular, columna 20, lincas 10
- 67, columna 21, 1 - 29 y reivindicaciones 1 — 4).

Por ello es obvia una técnica usual en ¢l estado de la técnica de la invencién para obtener una proteina de fusién
anticoagulante que interactua especificamente con TF/FVIla y contiene un dominio de trombomodulina. Esto es asi porque las
cnsefianzas de Kelly et al. indican que los inhibidores TF/FVIla se obtienen con preferencia como proteinas dc fusién y que las
composiciones farmacéuticas que incorporan tales inhibidores para su utilizacién en el tratamiento de humanos se combinan
preferentemente con agentes tromboliticos y anticoagulantes adicionales para obtener un efecto biolégico incrementado, las
ensefianzas de Soule et al. que los anticuerpos son los tipos de molécula mas preferidos a utilizar para obtener el complejo TF/FVIla
y las ensefianzas de Lentz et al. la efectividad de la trombomodulina como anticoagulante y los dominios especificos de
trombomodulina requeridos para cumplir tal funcién. En consecuencia, la invencién reivindicacada carece de actividad inventiva
segtin lo definido en el articulo PCT 33/3.

Las reivindicaciones 4 - 5, 16 — 17 y 27 — 29 cumplen el criterios incorporados en el articulo 33(2) — (3), porque ¢l estado de
la. técnica no ensefia o sugiere claramente la sintesis o la utilizacién de moléculas de fusién que contienen las mutaciones indicadas
del dominio de trombomodulina, o proteinas de fusién que utilizan dominios con otras metas.

Las reivindicaciones 1 — 29 cumplen los criterios incorporados en el articulo PCT 33(4), y, en consecuencia, poscen
aplicabilidad industrial porque el objeto reivindicado puede ser utilizado o producido industrialmente.

Las reivindicaciones 1 — 29 cumplen los criterios incorporados en el articulo PCT 33(2) respecto a la novedad.

—————Nuevos Antecedentes——
US 5,506,134 (Soule et al.) 9 de abril de 1996, ver todo el documento
US 5,582,102,(Lentz et al.) 10 de diciembre de 1996, ver todo el documento

Formulario PCT/IPEA/408 (campo V) (julio 1998)
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5 Referencia Internacional N°:
OPINION ESCRITA PCT/US 03/13522

Campo suplementario
(A ser utilizado cuando no es suficiente el espacio en alguno de los campos precedentes)

PLAZO:

El plazo para responder a una Opinién Escrita no es extensible, 37 CFR 1.484(d). Cualquier respuesta recibida luego de la
expiracion del plazo indicado en la Opinién Escrita no serd considerada en la confeccién del Informe del Examen Preliminar
Internacional.

Formulario PCT/IPEA/408 (campo suplementario) (julio 1998)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Expediente No. 04 118560
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/US03/13522
Titular:  SCHERING AKTIENGESELLSCHAET

Vot oo e

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 5903, atentamente digo a usted,

i

que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas
facultades con que me fue conferido para este caso.

P

L .
GUSTAVO HOLLMANNRESTREPO
C.CJNo. 2.878.023 d¢ Bogo

T.P. LNO. 5903

Sefior Superintendente,

-

—
A\ -~
Acepto la sustitucion,
LUIS PATINO LEYVA

C.C. No,2.930.616 de Bogota
T.P. 0. 2698




DILIGENCIA DE PRESENTACION i ERSUNAL
Y RECOMNMICIMLILNIV .
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 282

2020

Bogota D C

Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO.

Apoderado(a) '

REFERENCIA: Radicacién N° 04-118560

Solicitud internacional PCT/US03/13522
Fecha limite fase nacional 01/12/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1656
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Cuamplase

Dado en Bogota D C, 2’3 DI 2&95

Q&o\-\o\&\ O
CLARA CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe Division de\Nuevas Creaciones (E).

202051

23]



G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA.

56571
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO-
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

S. D. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

Rad: 04-118560- -00004-0000
Fec: 2006-09-25 16:26:16 Dep. 2020 NUECREACIONES

Tra. 11 PATENTEIYI
Eve: 378 FASENACIONALN
Act 538 PETICION Follos: 3

Re: Expediente No. 04 118560

Solicitud de patente PCT fase nacional referente a: NUEVAS PROTEINAS DE
FUSION CON TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA FACTORES
TISULARES COMO ANTICOAGULANTES

Solicitud Internacional No. PCT/US03/13522.

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota, D.C., portador de la tarjeta profesional No.

2698, obrando como apoderado sustituto en este negocio, manifiesto a usted lo

siguiente:

Que la solicitud de patente de la referencia fue publicada en la Gaceta de Propiedad

Industrial No. 562 de marzo 31 de 2006.

Que estando dentro del término de seis (6) meses a que hace referencia el articulo 44 de

la Decision 486 solicito que se examine si la invencion solicitada es patentable.

Acompafio el recibo No. pg - 722,43 p» por la suma de $388.000.00, correspondientes

a las tasas para la practica del examen sobre patentabilidad.

Acompaiio la sustitucién del poder a mi favor.

LUIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogota
T.P. No. 2698

mina.

P

CARRERA 11ANO.94-76 OF. 308 - TELS..616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830

CABLES HOLLMANN - BOGOTA

e
A



133

| — (a (e}
SUPENNTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMER

-0000

. §0- -00004-000 s
. Rad. (%2391226:26:16 Dep. 2020 NUECREACION
Feo 201 PATENTENI

RAS ONALI
; SENAC! .
\ Eviﬁ?sg:sg PENICION Fallos: 3

SUPERINTENDENCIA LE INDUETRIA Y CONERCIC
NIT ¢ BOCL76CES-2

RECIBO OFICIRL DE CAdA & 06 - 72,478
FECHA 1 SEPTIEWERE 19 DE 2004

iRt CONGSIGNACICN i

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCD cLENTAR Ha. PAGD FECHA PED Vr. PAGY

BUSTAVD HOLLHANN G CONSIGMACION  BANCC POPULAR S6-00110-6 £8143654 1970972006 34492,000.09

fayy T ONCEPRT I AN

CANT. RENTISTICE CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-0:-0f SOLICITUDES 35 EXANEM DE PATENTABILIDAD DE INVEN 398,990,090
TOTAL $ 389,399.99

E0N:  TRESCIENTCS CCHENTR V OCHC MIL PES3S

bef S653/

RESPINGAELE : /

RECIEC CE CAJA AFLICADD AL EXPEDIENTE Na.
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

REF. Poder otorgado por la sociedad SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT,
domiciliada en Berlin, Alemania, a GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATING LEYVA, cen facultades para sustituir y nombrar apoderados

Judiciales o extrajudiciales, aqui incluido.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Bogota
D.C,, portador de la tarjeta profesional No. 5903, atentamente digo a usted, que sustituyo el
poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en Bogota D.C,
portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas facultades con que me fue

conferido para este caso.

Sefior Superintendente,

-— 1
p -
REPO
Acepto la sustitucion?
i %o uw g del Circulo ds
J 8;»:;«3:3 hac We esté foto-
-3 ening l ongmal de un
documento nldo 2 la vista
. 2 200&_ ;
UIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogota GILBER CASTROCASTRO
NOITARIO CUARTO|
T.P. No. 2698 v

CARRERA 11A NO.94-76 OF. 308 - TELS. 616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA




Bl Notario Lwarto del Circulo de
Bogotd hace constar que esth folo-
if coincide con g Griginal de un
giente gut ko tenjde 2 I vistz




AR

(u) 1ensy Jojoe 4

001 oL L 10 100
t ! ! ! m O
\4 1
. 0180 41~
_ (dde)g 04juo i
4 m_whwcoo 7 o . A ‘ 1
T € Z
8 a
v S
9 \. — U9z = [@eay G nzb
(WU 008) A4os 013E-41S + 2
L9 o
s ]

| eanbi4



00001}

L

000l

(Wu) oL3e-4dLs
00l ol

1 {

019D A0S
[0J1U0D

L0
Gl

®

- C
=1

-2 =
Q)
Q.
w

- €N
N
(@]
D

- G'¢

- Vv

Z einbi4



oljey selow

oney Jejopw
§G 05 S'v 0% S€ 0€ §Z 02 §'L 0'L G0 00 G0 s 01 50 00
A PR B !
. - 0¢- 09'€y- SV r
o vo'e9- sV - i PbLEF p368LT- MY i
030y v3L58T-  HY n r §3S0L° 17 8319t ] 2 =
s3evLed £3100°€ A / i 0901007 18290 N ” - 0
ZeL007 ovLy N /n I 2B05LE = ZUD . = -
£8961€ = 2WiiD n - G¢- : SIUSBUQ S|BPO L
SBUSBUO “1Bpon / S | HON 41s0i3¢v eea | /Mg . |
HON 1dwoD0L 36V ejea » i / .
m 3 } t ... t
[ N - [ Wu009=PY [/ .
B ] - 02 I = _ g1
[ NUEE =P - _ A A s
L .w - w L 7 | m
3 n L 8 . : / =
i / I 3 i a [ 3
=2 ] L )
- / -5l @ I C “ ” ®
I | ! o, i / . >
A ! A = m 3.
: | S ] ’ [ 8
b ﬂ r mv' r R . B 4 ] m
L / -0l- =2 i 3
3 | [ £
i ! L ! ) L
[ / ] Vad
| | s I 5, I
o 7 o
. \ ,l G- — / g
I n L fan !
[ o / ! “ |
1 | I » \II H !
- ig | g - L 4 21q1 :
L BB I S olojdwo) Lo u qr il
i = n [ ] 4 , . !
L : . i . ! . !
| S ST WU NS NI SNNTUNS SV S T SN0 VU BN U SN R N : 0

U4 415013V
HaN"d1sol3ev[ w |

U4 [dwodol3ey
HON [dwoD0i3ey =m

¢ eanbi4



(Wu) 0L3€-A40S

0001 001l 0l | 10 L00 LOO'0 L0000
3 h _ : _ _ ~ 0
4/ 0/0/0/“
0180 41 N o |
[043u0D a/o WU v¥°0 =0l s
. e >
N, o &
: 2
./m 048D A0S 0
N joyuon | i
N X
’ toz

&



T’/\q

uoisng 9SHINL 019g(41)A40s
L i e o
(X1) Wu oL
N
- 00V &
o
(X9) WU LL¥ "
)
- 008 £
. ®
=
7]
m,
- - 00Zk 2
(XZL) NN Z'L I,
=
3
0091 =~

G eanbi4



Wu [uoisng o 1]
9 S 17 ¢ Z L 0

] 1 ! ! 1 ! ! O
uoisnd —m-
9GYINL —e—

T
el
N

Yo} o
N~ ‘ L)
(ulw/gow) odv pepiAndY

00l

9 eunbi4



8l

S9A UOD 4] S9A UIS 41
7 , . 0

1
L 0Z<.
o
a
>
(@]
WE)
| o)
9GYINL 4 m
uoIsn 3

09

J eanbi4



qu

Ld 9P UOISUd)Xd | S829A Z eled SaU0IIBIIUSIUOD Y

uoisng 9GHINL (41)Ados joJ3uo0)

- Ob

- 08

(6es) L1dV

- 0Cl

091

g eanbi4



Figura 9

800

o o o
o o o
© < AN

(¥931) opiqiyu; ou jo13u0d 9%

Fusién

TMi456

scFv(TF)3e10



eAljE|3] UOQIDBIIUIUOY)

8l gl 14 4 0l 8 9 14 4 0

0S

(931) ¥ 101ep

[
o
N

0G¢

(HMINT) o = (uoisnj) Y —-

00¢

0l eanbiy

%



g
-

(Bx/10wu) sisoq
ool oL L L0

100

S015andwI0D SEWAP SO 'SA ZZ90Z8HZ 50°0>d

9SPINL-019€(dLA49S O

oLog(d1)Ad4os -

[05U0D —@-

o

¥

oc-

0c

ov

(%) pepijeion

09

08

alejund

Ll einbig



216
—22a
(‘t %)D
Industria y Comercio 1
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 04-118560

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 562 DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2006 EL TERMINO HABIL ENALADO POR LALEY

EXPIRA EL 05 DE JULIO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisiéon 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., (10 de agosto de 2007)

Abogado

GUSTAVO HOLLMAN RESTREPO
(Apoderado)

Shering Aktiengesellschaft.

ASUNTO Radicacion 04-118560
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio §g§2q
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 97 a 196 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones: 1 a 29 folios 195 a 199 como se radicé inicialmente.

1.3.  Prioridad: US 60/376, 566

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: Nuevas proteinas de fusion con trombomodulina
dirigidas contra factores titulares como anticoagulantes.

Proteina de fusidon anticoagulante que comprende (i)una proteina
direccionadora que interactta con el factor tisular (TF) o el complejo de factor
VIl a/TF (FVIla/TF) ii)ligada operativamente al dominio EGF456 de la
trombomodulina (TM) o analogos o fragmentos derivados o variantes de las
mismas sola o iii)combinada con un dominio adicional de TM seleccionado
entre bucle interdominio entre EGF3 y EGF4, EGF123, el dominio de
glucosilacién O-ligado y el dominio hidrofébico de la regidon N-terminal o
analogos derivados o variantes de las mismas.

e Segun la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) A61K 33/00
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3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 18, 28 reclaman una proteina de fusién 6 una
composicion que la comprende, la cual puede obtenerse de la combinacion de
diferentes moléculas dentro de las cuales se encuentran un nimero elevado de
alternativas. De esta forma se resulta reclamando proteccion para un numero
alto de moléculas, las cuales no se encuentran en su totalidad sustentadas en la
descripcion. Una molécula debe definirse exclusivamente mediante sus
caracteristicas estructurales, en este caso mediante su secuencia de
aminoacidos. En la presente solicitud solamente se encuentran plenamente
caracterizadas las proteinas de fusién denominadas scFV(TF)3e10-TMi456 (SEQ
ID No 2) y scFV(TF)3e10-TMi456A (SEQ ID No 3), por lo que las reivindicaciones
deben limitarse exclusivamente a ellas.

L.as demas posibles moléculas constituyen mera especulacion y por ende deben
ser retiradas del objeto de reclamacion.

Las reivindicaciones 25 y 26 reclaman el conjunto de elementos que conforman o
el ADN que codifica para la molécula “no definida” de la clausula 1, luego
tampoco presentan sustento en la descripcién.

La reivindicacion 28 reclama una composicidon para terapia génica que
comprende el ADN que codifica para la proteina de fusién descrita previamente
en combinacién con un vector para terapia génica. La anterior composiciéon no
encuentra sustento real en la presente solicitud.

De acuerdo con lo anterior las clausulas en mencién no cumplirian con el articulo
30 de la Decision 486. Cabe mencionar que el capitulo reivindicatorio no sera
claro hasta que se limite la reclamacion a la proteina caracterizada plenamente
en la descripcion y cuya secuencia ha sido divulgada.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)) (segun causal).

Las reivindicaciones 22 a 24 al reclamar un método terapéutico caen dentro del
alcance del literal d) del articulo y por ende se encuentran exceptuados de
patentabilidad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.



Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiopf de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

—H460. 2007

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1302 202063
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Expediente No. 04-118.560

Solicitud de Patente de Invencién titulada: “NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON
TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA FACTORES TISULARES COMO
ANTICOAGULANTES?”. |

Solicitante: SCHERING ANTIENGESELLSCHAFT

SOLICITUD DE PRORROGA
PARA AUTO DE FONDO (Art. 45 Decision 486)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogoté, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad en referencia ,tal como consta en
mi memorial presentado ante ese Despacho el pasado 17 de Octubre de 2006, respetuosamente
me permito solicitar una prérroga de 30 dias adicionales, permitida por el Art. 45 de la Decisidn
486, para dar respuesta adecuada al auto notificado por estado No. 297 de fecha 17 de Agosto de
2007. Adjunto recibo por el monto de $72.000 pesos para cubrir la tasa de prérroga segun la
Resolucion No. 36155 del 28 de Diciembre de 2006.

Atentamente,

TN

J.JAN RAISBECK
CC. No. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799 CSJ

Anexo: Recibo por $72.000 pesos

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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OLARTE RAISBEK CONSIGNACION  EANCD POPULAR  050-00110-6 67532122 04/10/2007 3,174,000.00
MU C O NCEPT O R
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 31 PRORROGA DE TERMINGS 72,000.00
TOTAL $ 72,000.00

N:  SETENTA Y DOS MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.
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Expediente No. 04-118.560

Solicitud de Patente de Invencién titulada: “NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON
TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA FACTORES TISULARES COMO
ANTICOAGULANTES”.

Solicitante: SCHERING ANTIENGESELLSCHAFT

RESPUESTA AL OFICIO No. 9929, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 297,
DE FECHA 17 DE AGOSTO DE 2007.
(EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486:

1. a- En primer lugar y con el animo de superar las objeciones interpuestas por el

Examinador en su estudio de fondo, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio

Modificado, compuesto de 9 Reivindicaciones que encuentran soporte en la solicitud inicial de la

siguiente manera:

Nueva Reivindicacién Soporte en
1 Antigua Reivindicacién 29
2 Antigua Reivindicacién 13
3 Antigua Reivindiéacién 14

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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OLARTE RAISBECK FRIERI MOURE & CASTRO LTDA.

4 Antigua Reivindicacién 15
5 Antigua Reivindicacién 18
6 Antigua Reivindicacion 24
7 Pagina 10, lineas 13-19
8y9 Pégina 26. lineas 7-13

Valga anotar que la materia que protege el Capitulo Reivindicatorio Modificado de ninguna
manera constituye una ampliacién a la divulgacidon original cie la presente solicitud, por el
contrario, lo ahora reivind’icado corresponde a una drastica limitacion del alcance inicialmente
pretendido. Adicionalmente, adjunto el recibo de pago que cubre la tasa de modificacién

correspondiente.

Finalmente, me permito indicar que simultdneamente con la radicacién del presente memorial

presento una solicitud divisional que comprende un Capitulo Reivindicatorio compuesto por 25

reivindicaciones y que se dirige a la proteccién de un anticuerpo anticoagulante que se une al
complejo del factor VIla/factor tisular (FVIIa/TF) con mayor afinidad que al factor tisular (TF)

solo.

3. a- El Examinador argumenta que la presente solicitud reclama nimero ilimitado de
moléculas, las cuales no se encontrarian sustentadas en la descripcion en su totalidad.
Adicionalmente, el Examinador anota que una molécula debe definirse exclusivamente mediante
sus caracteristicas estructurales, en este caso mediante su secuencia de aminoacidos, asi, la
presente solicitud solamente caracteriza plenamente las proteinas de fusion denominadas
scFV(TF)3el 0-TM1456 (SEQ ID No 2) y scFV(TF)3el 0-TMi456z\ (SEQ ID No 3), por lo que
las reivindicaciones deberian limitarse exclusivamente a ellas; moléculas adicionales constituirian

una mera especulacion y por ende deben ser retiradas del objeto de reclamacidn.

b- Llamo respetuosamente la atenciéon del Examinador al hecho que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado se refiere especificamente a proteinas de fusién completamente
definidas y limitadas. Asi, la Reivindicacion 1 reclama una proteina de fusion compuesta por las
secuencias de aminoacidos SEQ ID N° 2 o SEQ ID N° 3 y las Reivindicaciones 8 y 9 a una

proteina de fusiéon compuesta por la secuencias de aminoacidos SEQ ID N°: 1.
4. a-  El Examinador anota que las reivindicaciones 25 y 26 reclaman el conjunto de

elementos que conforman el ADN que codifica para la molécula “no definida” de la clausula 1,

luego tampoco presentan sustento en la descripcion.
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b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que el Capitulo Reivindicatorio

Modificado no contiene las anteriores Reivindicaciones 25 y 26.

5. a- El Examinador establece que la reivindicacién 28 reclama una composicién para
terapia génica que comprende el ADN que codifica para la proteina de fusién descrita
previamente en combinacién con un vector para terapia génica. La anterior composicién no

encuentra sustento real en la presente solicitud.

b- Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que la antigua
Reivindicacién 28 no reclamaba en ningin momento una compqsicién que comprendia el ADN
que codifica para la proteina de fusiéon descrita de la invencidn, si no que por el contrario
reivindicaba una proteina de fusién anticoagulante que interactuaba con el TF o el complejo
FVIla/TF. Sin embargo, deseo subrayar que dicha Reivindicacion 28 anterior no se incluye en el

Capitulo Reivindicatorio Modificado.

6. a- Finalmente, el Examinador establece que las reivindicaciones 22 a 24 reclaman un
método terapéutico que cae dentro del alcance de las excepciones de patentabilidad establecidas

por la Decision 486.

b- Llamo respetuosamente la atenciéon del Examinador al hecho que el Capitulo

Reivindicatorio Modificado no contiene reivindicaciones dirigidas a métodos de tratamiento.

7. Para terminar, si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises
no son vinculantes en el sentido que obliguen a la Superintendencia a tomar una decisién en el
mismo sentido, si considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados
para determinar la novedad y nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia
debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el
Articulo 46 de la Decision 486, establece que una Oficina nacional competente podra reconocer
los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud
extranjera equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de

patentabilidad.'

! Manual Andino de Patentes. Seccién 7.3.
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Asi las cosas, deseo poner bajo su conocimiento el hecho de que hasta el momento, la Oficina
Estadounidense de Patentes concedid la patente No. US 7,250,168, relacionada con la presente
solicitud colombiana. De nuevo, aunque dicha patentes no es vinculante para la oficina nacional,

si corresponde a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda con la concesion de la

presente solicitud de patente.

Atentamente,

IRan

J. JAN RAISBECK
CC. No. 79.376.996 Bta
T.P. 135.799

Anexos:
o Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

({examen de fondo)

1. Una proteina de fusién anticoagulante, la cual comprende
un anticuerpo de cadena simple que interactia con el factor
tisularv (TF) o el compléﬁo de factor VIIa/TF (FVIIa/TF), .
ligada operativamente al dominio EGF456 de la trombomodulina
y el bﬁcle de interdominio entre EGF3 y EGF4, CARACTERIZADA
PORQUE - dicha proteina de fusién comprende la secuencia de

aminodcidos de la SEQ ID N°: 2 o SEQ ID N°: 3.

2. La proteina de fusién de la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE dicha proteina‘ de fusidn esta

glicosilada.

3. La proteina de fusién de la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE dicha proteina de fusién ha sido

modificada por la adicién de polietilenglicol.

4, La proteina de fusién de la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE dicha proteina de fusidén esta

biotinilada para su unién a estreptavidina.

5. Una composicién farmacéutica que comprende la proteina
de fusidén de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUE

comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una

Sm—r————

— — =

cantidad terapeuticamente eficaz de dicha proteina de fusidn.
/""\,_/ ——— ———— e

6. La proteina de fusién de la reivindicacidén 1,
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CARACTERIZADA PORQUE dicha proteina de fusién se pued€ usar-

\.—)

para formar un recubrimiento no-trombogénico sobre la
superficie de un dispositivo médico, donde dicho dispositivo

médico toma contacto con la sangre.

7. Un kit, CARACTERIZADA PORQUE comprende la proteina de

fusidén de la reivindicacidn 1.

8. Una proteina de fusién anticoagulante, CARACTERIZADA
PORQUE comprende un anticuerpo de cadena simple de SEQ ID N°:
1 ligado operativamente al dominio EGF456 de la

trombomodulina y el bucle de interdominio entre EGF3 y EGF43.

9. Una proteina de fusidén anticoagulante, CARACTERIZADA
PORQUE comprende 1la regién Fv de SEQ ID N°: 1 1ligado
operativamente al dominio EGF456 de la trombomodulina y el

bucle de interdominio entre EGF3 y EGF43.

%k kok ok ok ke ok ke ok ok
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES -

Radicacion No. 04-118560
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 30/00.
Concepto Técnico No. 3554

Patente de Invencién - Patente de Modelo de Utilidad D

Via Nacional
Via PCT (fase nacional) [l Cap.l [] Cap. Il L]
No. Sol. Internacional PCT/US03/13522

Fecha de Presentacion Internal. 30 de Abril de 2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 97 a 196 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: ~  Folios: 195 a 199 como se radico inicialmente
Folios: 226 a 227 como se modificod el
17/03/2008.
Rta. del Solicitante: Folios: 222 a 225 como se radico el
' 21/12/2007.
Prioridad: Folio: 1
Fecha: 01/05/2002
Pais: US

Numero: 60/376.566

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud (folio 1): “Nuevas proteinas de fusiébn con
trombomodulina dirigidas contra factores titulares como anticoagulantes”

e La presente solicitud se refiere a nuevas proteinas de fusion que actian
como anticoagulantes y comprenden una proteina direccionadora que
interactia con el factor tisular (TF) o bien con el complejo del factor
Vlla/factor tisular (FVIla/TF).

f\f’\o\
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o El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
anticoagulantes mas eficaces y seguros para el tratamiento de
determinados trastornos trombéticos.

o Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una proteina dé fusion anticoagulante, la cual comprende un anticuerpo de
cadena simple que interactia con el factor tisular (TF) o el complejo de
factor Vla/TF, ligada opérativamente al dominio EFG456 de la
trombomodulina y el bucle de interdominio entre EGF3 y EGF4.

o La Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) es A61K 39/295.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Habiéndose delimitado la materia de forma consistente con el capitulo
descriptivo y teniendo en cuenta las recomendaciones sugeridas en el
concepto técnico 1302, se encuentra que el capitulo reivindicatorio define, es
claro y conciso y ademas esta lo suficientemente sustentado por la
descripcion.

Por lo anterior, las reivindicaciones Sl cumplen con el art. 30 de la Decision 486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

o La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica
es: 01/05/2002

o Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré documento
alguno que afecte el objeto de la solicitud.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1.Novedad (articulo 16 D. 486)

La reivindicacion 1 y sus dependientes divulgan una proteina de fusién
anticoagulante, la cual comprende un anticuerpo de cadena simple que
interacttia con el factor tisular (TF) o el complejo de factor Vila/TF, ligada
operativamente al dominio EFG456 de la trombomodulina y el bucle de
interdominio entre EGF3 y EGF4 caracterizada porque dicha proteina de
fusidon comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID No.: 2 o SEQ ID
No.: 3.

Segun el numeral 4, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencién para el
momento de la presentacion prioritaria.

Por tal razén las reivindicaciones 1 a 9 folios 226 a 227 son novedosas segun lo
estipulado en el articulo 16 de la Decisién 486.



231

5.2. Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

Las reivindicaciones estudiadas corresponden del numeral 1 a 9 contenidas los
folios 226 - 227.

En concordancia con el numeral 4, no se encontré dentro del estado de la
técnica, documento alguno que pudiera afectar la altura inventiva de la
solicitud en estudio para el momento de la presentacion prioritaria.

Por consiguiente se concluye que la presente solicitud tiene nivel inventivo de

acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

5.3. Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

Las reivindicaciones estudiadas corresponden del numeral 1 a 9 contenidas los
folios 226 - 227.

La presente invencidn si tiene Aplicacion Industrial ya que su objeto puede ser
aplicado en la industria de farmacéuticos

6. Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 9 (folios: 226 - 227) con el titulo “Nuevas proteinas de
fusion con trombomodulina dirigidas contra factores titulares como
anticoagulantes”.

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO : EXAMINADOR TECNICO
No. 3554 Cdodigo No. 202089
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Radicacién : 4-118560- -11-0 Fecha: 2009-11-30 08:23:08
Tramite : 11 PATENTEIYN

Evento : 379 FASENACIONALII
Actuacion: 432 COMUNICACTOADM
Destinatario : J. IAN RAISBECK Folios 1

Sefior (a) (es)

J. IAN RAISBECK
DIAGONAL 34 NO. 5-28
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 60708

Fecha: 27/11/2009

Expediente : 4-118560

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y I
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO li
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citaciéon, en horario de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personaimente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacioén e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opciéon servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el numero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION & 6 U7 U 8,
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO

Rad. PCT/ 04-118560

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencion titulada “NUEVAS PROTEINAS DE
FUSION CON TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA FACTORES TISULARES COMO
ANTICOAGULANTES", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US 03/13522 de
fecha 30 de abril del 2003, fue radicada en esta Superintendencia el 25 de noviembre del
2004 bajo el nimero 04118560 00000000, para que se dé comienzo a la fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 562 del 31 de marzo del 20086, sin que se hubieran presentado oposiciones por

parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 217 a 219 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el nimero 04-118560-00008-
0000 del 21 de diciembre del 2007, atendié oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 226 y 227 con el texto de las reivindicaciones que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. El nuevo capitulo reivindicatorio se acepta, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

Sede Centro: Carrera 13 No>27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador. 5870000
Fax: 5870284. Linea 0180000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria yiv Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION _.115. o U7 0 8
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO
Rad. PCT/ 04-118560
SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 9 contenidas en los folios 226 y 227, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para la misma el privilegio de patente solicitado.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar el privilegio de patente de invencion a la solicitud que entro
en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), parala

creaciéon denominada:

" NUEVAS PROTEINAS DE FUSION CON TROMBOMODULINA DIRIGIDAS CONTRA
FACTORES TISULARES COMO ANTICOAGULANTES "

Clasificacion IPC: A 61 K 30/00.

Reivindicacion(es): 1a9 Folio(s): 226y 227

Titular(es): SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

Domicilio(s): Berlin, Alemania.

Inventor(es): David Light y Kira Mclean.

Prioridad N°: 60/376,566 Fecha: 01 de mayo del 2002  Pais: US.
Solicitud Internacional N°: PCT/US 03/13522  Fecha: 30 de abril del 2003

Vigente desde: 30 de abril del 2003 Hasta: 30 de abril del 2023

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax; 5870284. Linea 0180000-910165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION %6 (7 0 g,
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. PCT/ 04-118560
ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se

debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

TICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
nte, previas las anotaciones en los libros de registro.

3 CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor lan Raisbeck
idad de apoderado de Shering Aktiengesellschaft., o a quien haga sus
la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
ndente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
T personal o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE , _
Dada en Bogota, D.C.,alos & 7 NOV. 2009

ENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,
{ I

. (f:;2;éééZQZthaccac——'dfi:::;7
GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
IAN RAISBECK LLINAS
Diagonal 34 N° 5 - 28.

,E}QOté D.C.

202021
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