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Referencia Expediente No 03.038.171

Asunto Solicitud de patente para. METODO PARA
LA PRODUCCION A GRAN ESCALA DE UN tPA
QUE BE DERIVA DE UN ADN RECOMBINANTE, O
DE MOLECULAS DE X28

Solicitante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Fecha presentacié6n. 7 de mayo de 2003
1 Yo, Emi1lio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto de la referencia, doy respuesta al
Oficio N° 07278, notificado por fijacién en lista de fecha 5 de
septiembre de 2003

2 Mediante el Oficio N® 07278 se pusc en conocimiento del
solicatante el resultado del examen de forma realizado por ese
Despacho, requiriéndole para completar los sigulientes
reguilsitos-

21 Cesibn. Presento junto con este escrito los documentos
en gque consta la cesidén del derecho a 1la patente
otorgados por los inventores al solicitante, debidamente
legalizados y con la correspondiente traduccibédn oficial
al espafiol

N 17T BED.O47 367-)
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2 2 Aclaracibn sobre sl la solicltud corresponde al Capitulo
I o ITI del PCT. Aclaro a ese Despacho que la presente
solicitud de fase nacional, corresponde al Capitulo II
del PCT, contrario a lo sefialado en la solaicitud
presentada el 7 de mayo de 2003

Por lo anterior, presento en el expediente de la
referencia el correspondiente Formulario de Correccipnes
y Modaficaciones, el cual solicito sea tenido en cuenta

En consecuencia de esta aclaracibén, acompafio al presente
escrito la correspondiente traduccidén al espafiol del
Reporte de Examen Preliminar Internacional, asi como de
Bus anexos

3 Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de fase
nacional, atentamente scolicito que se continfie su tramitacién

Bogot4, 20 GCT m

Sefiora Jefe, :
v - (‘&‘_——-___

EMILIQO FERRERO
T PA N° 31 929

Q)b COLO 09255-B41-004-6
. é/ MRE/JGG/ID-000220/WPCL9255
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espaclo reservado para el adheswo de radicacion

2000-10
lo SOLICITUD DE:
E Correccion de Error Matenal D Modifficacién a una solicitud
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
O INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Socledad constitulda y existents bajo las loyes CC D NIT D
de la Replblica Federal de Alemania
CE D Otro D
Direcclén 55216 Ingelhelm/Rhein,
Replblica Federal de Alemania Numero
Teléfono 546 0970
E-mail chentes@camyp com
Fax 2494070
Domictio IingelheimyRhein, Replblica
Federal de Alamania
IDENTIFICACION
o Nombre Emilio FERRERO
REPRESENTANTE | Direccion Carrera 4* No 72-35 cc B wr O
O APODERADO Teléfono 347 36 11
E-mail cavelier@cavelier com CE D Otro D
Fax 217 92 11
Domicilo  Bogota, Colombia Nimero _438019 TP_ 31929

Ndmero de expedients. 03.038.171 Clase: _C12N 9/00

Titulo del Invento METODO PARA LA PRODUCCION A GRAN ESCALA DE UN tPA QUE SE
DERIVA DE UN ADN RECOMBINANTE, O DE MOLECULAS DE K28

Descripcién de la correccién o modificaclén solicitada

O O

La solicitud comesponde al capituloe H y no al Capltulo | del PCT

Comprobante de pago No. _03-72,730 Fecha _7 de octubre de 2003

Anexos:

©)©,

E Comprobante de pago de |a tasa por $ 82 000 oo
D Poderes, sl fuere el caso

D Certrficado de existencia y represantacion legal, cuando el solictante sea persona juridica

o NOMBRE _EMILIO FERRERO Flnm.'i-Q: C_.___..__)

cC 438010 deUsaquén T.P. 31020

JGG/218
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EDIFICIO SISKI
CARRERA £ N° T2-35
BOGOTA.8 COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)
Rolf-Guenther WERNER

donucihiado (s) en Hugo-Haenng-Str 72
88400 Biberach, Alemarna

declaro(famos) bajo juramento ser Gnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién.

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
___ RolfGuenther WERNER

of ____Hugo-HaermgStr 72

? - 88400 Biberach, Germany _

state(s) under ocath to be sole and

true mventor(s) of the invention

mmm.nﬂb_
Whhﬂmumﬂmmm-mﬂ

kes

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin hrmitactn, a favor de la
sociedad

Boehninger Ingelheim International GmbH

constitul/da y exstente de conformudad con las
leyes de

ALEMANIA

domucihada en _55216 Ingelheimn,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha mvencién y
que la atada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repdblica de Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed thus

state as well, that assign, without reservations
or hmitations in favour of

Boehninger Ingelheim International GmbH

a corporaton consttuted and exishng in
conformuty with the laws of
GERMANY

domiciled ;n 55216 1 heim,

Germany

all nghts mherent to said invention and that
the above mentoned company hereby 18
enabled to apply, m 1ts name, for

the corresponding patent m the Repubhc
of Colombia

en/in /

{ K

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

Signature
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T UR.Nr. 820/2003 /d}

' " AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATEON (INDIVIDUAL)
Ah_gmumd._mlLumg_ On this 15theyof _ Apral w03 __
anke zaf, Notario Péblico dajAgalimiing. e, I€H€S, before e, a Notary Publxcof

- comparecid (eron) personalmentn perscnally appeared M Ro1f - )

e [l'ﬁﬂlﬂ r Womned 0000 | ==
a quen{ss) doy fa de conocer y me consta que es{son) la(s) to me known, and lmown b me o be the pamondl
pursona(s) firmante{s) del documento que preceds, y quien(es) who exceuted that foregoing dooument, and who has
tena{n) capaciiad lngal pare clorgario. Yol legal capacity to axecute it

T/

ROSTENRECHNUNG
Geblthr fir die
Erteilung der
Legalisation

Wert EUR 20.000,00
JVKOoBstO v.26.7 57
1V.m. § 45 KostO
Gebuhr. EUR 18,00

.a:l.nz, den 17.04 03

clg ‘:34'-.9
JustiZsekretdrin

1.

3.
4.

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von
Alfred Fuc h s
in seiner Eigenschaft ala Notar
Bie 18t versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhean
Bestdtigt
in Mainz 6. am 17.04.03
durch den Présidenten des Landgerichts

unter Nr. 392/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift

X




TRADUCCION OFICIAL No. 9792
de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resoluclén del Ministerio de Justicla 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que
aparecen a continuacién de un documento de Cesién, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Rolf-Guenther WERNER,
domiciliado en Hugo-Haering-Str. 72, 884000 Biberach,
Alemania, declara ser uGnico y verdadero Iinventor de 1la
invencién “Método para la produccién a gran escala da un tPA
que @ deriva de un ADN recombinante o de moléculas de X287
cede y transfiere sin limitacién a favor de la socledad
Boehringer Ingelheim International GmbH, domicllliada en 55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, todos los derechos inherentes a
dicha invencién. Dada el 15 de abril 2003. Hay una firma
ilegible.

Sigue autenticacién notarial de la firma antecedente por el
notario de Ingelheim, Alfred Fuch, el 15 de abril 2003.

(Hilo y oblea notarlal en relleve) Alfred Fuchs, notario de

Ingelheim.

148
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APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim,
Alfred Fuchs
Certificado
5. en Mainz 6. el 17.04.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 392/2003 L///
9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Rolf H&fel)
COSTAS

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 3.000

JVKostO del 26.07.57

En comb. ¢. Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 17.04.03

Fdo.: ileg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 9 de septiembre 2003
LUZ AARIAGA DE HERDER
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CAVELIER

EDIFICIO SISKI
CARNERA + N 7235
BOGOTA, § - COLOMBIA
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CESION

Yo, (nosotros), abejo firmado (s)
Friednch GOETZ

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Priednch GOETZ

domuciliado (s) en Beaum Herbstenhof 31
72076 Tuebmngen, Alemania

of Bexrm Herbstenhof 31
72076 Tuebingen, Germany

declaro(amos) bajo juramento Gruco(s) y
verdadero(s) inventar(es) de la invenclén.

ontlcds gam /a prodeccisy o gmen.
_thﬁ_-b_nl_m_ra_.‘o_‘ldu_h

state(s) under ocath tw be sole and
true inventor(s) of the invention,

uﬁ_nmwrwnuamcmmnwmm
e K25

declaro(amos) asf msmo que cedo(emos) y
transhero(ermmos), sin hmtacén, a favor de la
s

Boehninger Ingelheim International GmbH

constitufda y existente de conformiudad con las
leyes de

ALEMANIA

domucilitada en 55216 Ingelheim,
Alemarua

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
que la cilada Compaiifa queda facultada para
soliatar en su nombre la patente correspondiente
en |a Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state as well, that assign, without reservations
or hrmutations mn favour of

Boehnnger Ingelheim International GmbH
a corporaton consttuted and exstng in

conformty with the laws of
GERMANY
domuciled in 55216 Ingelherm,
Germany

all nghts mherent to said nvention and that
the above mentioned company hereby 1
ensbled to apply, m 1ts name, for
the corresponding patent in the Republie
of Colombia

L)

CAVELIER ABOGADOS



AUTENTICACHON NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos ____ dias dal mes de de 200

ants mi, Notario Pilblico de

compareci8 (eron) pescnalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me cansia que es{son) la(s)
pesscna(s) firmante(s) del documento que precedes, y quasn(es)

I b |

On this day of 0
before me, o Notary Public of
personally appeared

to me lnown, and known o me to be the pesonis)
who execntod that foregoing  document, and who has

tiene(n) capacidad legal pare otorgario. (havo) legal capacity to execute it
Notario Pdblico Notary Publx
APOSTILLE
(Convention de La Haye do S octobre 1961)
1  Country
Thus public document
2  has been signed by
3 acting 1n the capacity of
4  bears the scal/stamp of
Certified
5 at 6 the
7 by
8 No
9  Scal/stamp 10 Signature




Notarlat Tabingen

Unterschnftsbeglaubigung
Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschnft von

Herrn Professor Dr. Friedrich Goetz ,geb am 25 Mai 1845,
Universitdtsprofessor, wohnhaft in 72076 TGbingen, Beim Herbsten-
hof 31,

- persdnlich bekannt -

beglaubige ich

Tabingen, den 20 Mai 2003
Notanat hgen

& .

(W Dieterle)
Notar
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Apostille

(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1 Land Bundesrepublk Deutschland
Diese Offentliche Urkunde

2 18t unterschneben von Werner Dieterle

3 i ibrér/seiner Eigenschatft als Notar

belm Notarlat Tubingen
4 sie st versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notariat Tibingen
Bestiitigt
5 nTubingen 6 am 22. Mai 2003
7 durch Herrn Vizeprasident des Landgerichts Dr. Lohrmann
8 unter Nr 910 | - 66/279/03
9 Siegel 10 Um’%’%
£10 | -05/27800
GebGhr nach JVKostO
Anl z 1Iit abb)
aus Wert: 3 000,— € -
- 10~€ -

Nr 173 Vardruck fir die Ertellung der Apostila (AnL 3 zur AV d JuM vom 20.1 1884 -Die Justiz S 105-) JVHmM 4.4




TRADUCCION OFICIAL No. 9793

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resclucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemdn que
aparecen a continuaciédn de un documento de Cesién, escrito en
espafiol e 1inglés, por medio del cual Friledrich GOETZ,
domiciliado en Beim Herbestenhof 31, 72076 Tuebingen,
Alemania, declara ser Unico y verdadero inventor de 1la
invencién “Método para la produccién a gran aescala de un tPA
que sa deriva de un ADN recombinante o de moléculas de K287
cede y transfiere sin 1limitacién a favor de la socledad
Boehringer Ingelheim International GmbH, domiciliada en 55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, todos los derechos inherentes a
dicha invencién. Dado el 20.05.03. Hay una firma ilegible.

Protocolo notarial No. 388/2003-II1
Notaria de Tibingen

Legalizacién de firma

se rectificdt la autenticidad de de la firma antecedente
puesta ante mi por el sefior

Professor Dx. Friedrich Goetz, nacido el 25 mayo 1945,

profesor universitario, domiciliado en 72076 Tibingen, Beim
Herbstenhof 31

- a quien conozco en persona -.

(Hilo y oblea notarial en Tibingen 20 de mayo 2003
relieve) Notaria de Tibingen

4 Aﬂﬁz ﬁ
LU ARRL A EPE HERBER
8lugion No.599 Minjusticln
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fdo.: firma 1legible
(W. Dieterle)
Notario

APOBTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repiliblica Federal de Alemania
Este documento ptiblico

2. Ha sido firmado por Werner Dieterle

3. Actuando en calidad de notario de la notaria de Tdbingen

4. Lleva el sello oficial de la Notaria de Tibingen
Cartificado

5. en Tdbingen 6. el 22 de mayo 2003

7. por el Vaicepresidente del Tribffi},neglonal Dr. Lohrmann

8. bajo el No. 910 I - 65/279/03

9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: 1legible
COSTAS .
Derechos segdn JVKostO (Hilo y oblea del ¢
Anexo a 1 lit. a bb Tribunal Reglonal)
de un valor: de 3.000 €

-: 10,-- €

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

@A DE HERPER

Bogota, 9 de septiembre 2003 NTCAPHETS upc)

LUZ ARR
TRADU
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land Bundesrepublik Deutschland lfé;
Diese 3ffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von

EQSTENRECIDIUNG : Alfred Fuch s
Gebuhr ffir dae
Erteilung der 3. 1n seiner Eigenschaft als Notar
alisation 4, sie 1st versehen mit dem Dienststempel
t: EUR 3 000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVEKoest v.26.7.57

i.v.m. § 45 KoatO

Geblhr: EUR 10,00 Bestdtigt
Mainz, den 11 08.03 5. in Mainz 6. am 11.08.03

-~ 7. durch den Praeidenten des Landgerichtes
gﬁekﬂﬁ 8. unter Nr. 783/2003
Justizekretirin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

ﬂ fat’/ l_
(Dr. Rolf'u&f£él)
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUD) NOTARIAL AUTHENTIPICATION (INDIVIDUAL) ,5}
v
Alos ____dissdelmesde da 200 On this day of 0
ante mf, Notarso Pdblyo de before me, n Notary Pablic of
comparet$ (eron) personalmente: personally appeared
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) Iafs) to me known, and known to me to be the pemon(s)
persona(s) Srmante{s) del docamento que precede, y quisn{es) who executed that forsgong document, and who has
bene{n) capacidad legal pars otorgario. (hxve) legal capacity to execute it.

NotaroPsblko  Notary Public

APOSTILLE
(Comvention ds La Haye du § actobre 1961) .

1 Country

This public document
2 bhas been mgned by
actmg 1n the capacity of
4  bears the seal/stamp of

w

Certifled

6 the

D OO0 -3 WA

at
by
No.
Seal/stamp 10 Signahire

Die Ubsreinstimmung der vorstehenden
Kopie mit der Urschrift wird hiermit
baglaubigt. )

ingelheim am thn.‘( 07, Aug. 2003

%




CAVELIER

. ABOGADOS

EDIACIO SISK!
CAFERA £ N* 7215
BOGOTA. & - COLOMBIA

Al/f

- Beglaumgte Kopie f/ bl

-

_O

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)
Chatcha) Tayapiwatana

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Chatcha1 Tayapiwatana

dommucihado (s) en 369/73 Sor Pradoo 1,
Janava Rd , Bangkok 10120, Thasland

of ___369/73 So1 Pradoo 1,

Janava Rd , Bangkok 10120, Tharland

declaro(amos) bejo juramento ser druco(s) y
verdadero(s) inventor{es) de la nvengidn

MM

oo cn_tpp Poo 2o desive A uwu AN

LA LRLE Ok Al cla_S8els v o T i o e R i P 58
15

todos los derechos inherentes a dicha mvencdén y
que la amda Compafia queda farultada para
soligtar en su nombre la patente correspondiente
en Ja Repriblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true mventor(s) of the invention

state as well, that assign, without regervations

or himitations i favour of
Boehringer Ingelheim Intamnationsl GmbH
a corporation consttuted and existng wn
conforouty with the laws of
GERMANY
domuciled mn 55216 Ingelheim,
Germany

all nghts inherent to sad mvention and that
the above mentioned company hereby 1
enabled to apply, m s name for

the corresponding patent m the Republic
of Colombua.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE- M8

-



TRADUCCION OFICIAL No. 9773

de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministerlo de Justicla 599 del 6 de
marzo 1978.-~

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemidn que
aparecen a continuacién de un documento de Cesién, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Chatchal Tayapiwatana,
domiciliado en 369/73 Soi Pradoo 1, Janava Rd., Bangkok
10120, Thailandia, declara ser Gnica y verdadera inventora de
la invencién ™Método para la produccién a gran escala de un
tPA que se deriva de un ADN recombinante o de moléculas de
K28" cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim International GmbH, domiclliada en 55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, todos los derechos inherentes a
dicha invencién. Dado y firmado en Chiang, Mai, Thallandia,

Chiang Mai Univ. Hay una firma ilegible.

Se certifica que esta fotocopia coincide con su original.
Ingelheim am Rhein, 07 de agosto 2003.
Fdo.: firma ilegible

(sello redondo en tinta) Alfred Fuchs, notario de Ingelheim,

NTENFS

BER
LUZ ARBIAGA DE HERBER

L TR T

5%



APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento ptiblico
2, Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim,
Alfred Fuchs
Certificado
5. en Mainz 6. el 11.08.03

7. por el Presidente del Tribunal Regional

r L
8. bajo el No. 783/2003 -
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: 1legible

(Dr. Rolf H8fel)
COSTAS

Derechos de legalizacidn

Valor: EUROS 3.000

JvKostO del 26.7.57

En comb. c¢. Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 10,00

Mainz, 11.08.03

Fdo.: i1leg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

. : ER
Bogotd, 1 de septiembre 2003 ._uz:.ﬂ%nm‘lp“t%:';ﬂs Z
rfr)céq%ﬁééggﬁﬁﬁfhﬁhﬁh'
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 4* N* 72-38
BOGOIA. 8 COLOMEBA

CESION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)
Jirade] MANOSROI

domuahado (s) en 234/17]1 Siriwatana Nives

Mahido] Road, Nong Hoi, Muang
Chiang Mai 50000 Thailand

declaro(amos) bajo juramento ser dnico(s) y
verdadero(s) Inventor(es) de Ia invencién
Cacale clie s _+pA Jut ¢ degive
de_m ADN Gecawsisanbe.. © ce amalmalylotns
cdp xt3

declaro(amos) as1 mismo que cedo(emos) y
transflero(erimos) sin limitacién, a favor de la
sacledad

Boehnnger Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las
leyes de

ALEMANIA

dormchbada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafhia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repriblica de Colombia

Dado y firmado hoy/Glven and signed this

. Beglaubigte Kopie

At A}o
S/ 2

1

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
irade] MANOSROQI

of 234/171 Siriwatana Nives

Mahidol Road, Nong Hol, Mua
Chia Mal 50000 Thailand

state(s) under oath to be
true inventor(s) of the lnvention

sole and

for Inge scale productin of mcombiamnt DIA-darved (A o K28 molecules

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehnnger Ingelheim International GmbH

a corporation constituted and exishng in

conformity with the laws of
GERMANY
domniciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to sald invention and that
the above mentloned company hereby Is
enabled to apply, In 1its name for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia

en/in
. </
Firma
© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-M3

¥ oroa y we s
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias dal mes de da200

ante ml Notario Pxiblico de

comparecid (eron) personzlimants

2 quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{sari) 1a(s)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) ’ b l

On this day of 00
bafore me a Notary Public of
perscnally appeared

®© me known,and known to me v be the person(s)

persona(s) firmants{s) del documento que precede, y quien(es) who executed that foregning document. and who has

tiena(r) capacidad legal para otargario. (hove) legal capacity o secuts it
Notaria Pdblico Notary Publlc
APOSTILLE
, {(Convention de La Haye dn 5 octobre 1961)
1 Country
‘This public document
2 has been signed by
3 acting in the eapacity of
4 bears the seal/stamp of .
Certafled
5 at 6. the
7 by
8 No
9  Sealistamp 10 Signatnre




TRADUCCION OFICIAL No. 9772

de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministeric de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traducclién de los sellos y autenticaciones en alemén gque
aparecen a continuaciédn de un documento de Cesidn, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Jiradej MANOSROI,
domiciliado en 234/171 Siriwatana Nives, Mahidol Road, Nong
Hoi, Muang, Chiang Mai 50000 Thailandia, declara ser lnico y
verdadero inventor de la invencién “Método para la producoién
a gran escala de un tPA que se deriva de un ADN recombinante
o de moléoculas da K28” cede y transfiere sin limitacién a
favor de la sociedad Boehringer Ingelheim International GmbH,
domiciliada en 55216 Ingelheim am Rheln, Alemania, todos los
derechos inherentes a dicha invencién. Dado y firmado en
Chiang, Mal, Tailandia, Chiang Mai Univ. Hay una firma

1legible.

Se certifica que esta fotocopla coincide con su original.
Ingelheim am Rhein, 07 de agosto 2003. Fdo.: firma 1legible
(Hi1lo y oblea notarial en relieve)
Alfred Fuchs, notarlio de Ingelheim,

% AR A.GA DE EI::;&

~Fsaloatn o 548 ‘Winjuseia



APOSTILLA
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficlal del notario de Ingelheim,
Alfred Fuchs
Certificado
5. en Mainz 6. el 11.08.03
7. por el Presaidente def/;ribunal Regional
8. bajo el No. 784/2003
9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: 1leglble
*  (Dr. Rolf Hofel)
COSTAS

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 3.000

JvkOSTo DEL 26.7.57

En comb. c. Art. 45 Kost0O
Derechos: EUROS 10,00

Mainz, 11.08.03

Fdo.: lleg. Secretaria judiclal

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogotéd, 1 de septiembre 2003 .
UM AR L
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VELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4° N* 72-15
BOGOTA, 8 COLOMEA

CESION

Yo, {(nosotros), abajo firmado (s)
Aranya MANOSROI

domiclliado (s) en 234/171 Siriwatana Nives

Mahoidol Road, Nong Hol, M
— Chiang Mai 50000 Thailand

declaro(amos) bajo Juramento ser unico(s) y
verdadero(s) Inventor(es) de la invencién

" Beglaubigte Kopie ’ -

A1AA

T W

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
Aranya MANQOSROI

of 234/171 Siriwatana Nives

Mahidol Road, Nong Hol, Mua
Chiang Mal 50000 Thailand

state(s) under cath to be sole and
true inventor(s) of the invention

e R R —

declaro(amos) as1 mismo que cedo(emos) y
transflero(enmos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehnnger Ingelheim International GmbH

constituida y exstente de conformidad con las
leyes de

ALEMANIA

domiciltada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha Invencidn y
que la citada Compafia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia

Dado y irmado hoy/Given and signed this

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehnnger [ngelheim International GmbH
a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiclled in 55216 Ingelheim
Germany

all rights Inherent to sald invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the comresponding patent in the Republic
of Colombia

' T

en/in

’ -

Firm

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343 ,

[

2 ﬂnﬂfq__&lmjm—
’ / Signature



A loa dian dal mesda de 200

ante mi, Notario Pdblico de

comparecid {eron) personalmente,

a quisn{es) doy fe de conocer y me consta qua es{son) afs)
persana(s) firmante{s) del documento que preceda, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgerio

Notario Pdblico

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) lbs

On this day of 200
bafare me, a Notary Public of
persorally sppeared

w0 me known,and known 0 me w be the person(s)
who emcuted that foregoing document. and who has

(have) lagal capacity 1o axecute it.

Notary Public

I Country
This pubhe document
2 has been signed by

w

at

No

0 % -1 w

APOSTILLE
{Couvention de La Haye dn 5 octobre 1961) ¢

scting 1n the capacity of
4  bears the seal/stamp of

6. the

10 Signature




HA

EOSTENRECHNUNG :
Geblhr fir die
Erteilung der
Legalisation
Wert. EUR 3.000,0
JVKoptO v.26.7.57
i.V.m. B 45 KostO
Gebdhr: EUR 10,00

Mainz, den 11.08

ma&gﬁzse]c‘&ftérln

Die Ukersmstimmung der vorstehenden °
Kopie mit der Urschrift wird hiermit »
beglaubigt.

Ingethelm am Rhein, 07. Aug. 2003

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land Bundesrepublik Deutschland
Diese S8ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von
Alfred F uc h s
3. 1n seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
0 des Alfred Fuchs - Notar in Ingeyppim am Rhein
Bestitigt
03 5. in Mainz 6. am 11.08.03

7. durch den Prasidenten des Landgerichts

8. unter Nr 785/2003
L. Ruc.ﬁ /La//
{Dr. Rolf HOfel)




TRADUCCION QOFICIAL No. 9771
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemin que
aparecen a continuacién de un documento de Cesibén, escrito en
espafiol e 1inglés, por medio del cual Aranya MANOSROI,
domiciliado en 234/171 Siriwatana Nives, Mahidol Road, Nong
Hoi, Muang, Chiang Mai 50000 Thaillandia, declara ser dnico y
verdadero inventor de la invencién “Método para la produccién
a gran escala de un tPA que se dariva de un ADN reconmbinante
o da moléculas dea K28” cede y transfiere sin limitacién a
favor de la sociedad Boehringer Ingelheim International GmbH,
domiciliada en 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, todos los
derechos inherentes a dicha invencién. Dado y firmado en
Chiang, Mai, Tailandia, Chiang Mai Univ. Hay una firma
1legible.

Se certifica que esta fotocopia coincide con su origanal.
Ingelheim am Rhein, 07 de agosto 2003. Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea notarial en relleve) Alfred Fuchs, notario de

Ingelheim,

ARS P OL DR HERBES
LUz Aha WITER ORCGIAL

“Fesolocion o 598 Minjusticn



APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repilblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4, Lleva el sello oficlal del notario de Ingelheim,
Alfred Fuchs
Certificado
5. en Mainz 6. el 11.08.03
7. por el Presidente del Tribunai Regional
8. bajo el No. 785/2003 ’//
9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Rolf H&fel)
COSTAS

Derechos de legalizacidn

Valor: EUROS 3.000

JvkOSTo DEL 26.7.57

En comb. ¢. Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 10,00

Mainz, 11.08.03

Fdo.: 1leg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 1 de septiembre 2003 LUZ ARRIAGA DE HERBER
TRADU

167
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PATENT COOPERATION TREATY bg

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articie 36 and Rule 70)
Appicants or agents flla reference Sea Notification of Tranamitial of Intemnational
1-1170-PCT FOR FURTHER ACTION  praiminary Examination Report (Form PCTAPEA/16)
Inlsmationai application No intemationa! filng data {dapmontiviear) Priortly date {dawmontivysar)
PCT/EPO1/12857 07/11/2001 14/11/2000
intematonal Patent Classification {IPC) or national classification and IPC
C12N15/62
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

t This Imamational prefiminary axamination report has baen prapared by this International Preliminary Examining Authority
and |s tranemitted to the applicant according to Article 38

2 Ths REPORT consists of a total of 4 sheets, Including this cover sheet

@ This report Is also accompanied by ANNEXES, | @ sheets of the dascription, claima and/or drawings which have
been amended and are the basrs for this report and/or sheets containmg rectifications made before this Authonty
(see Rule 70 16 and Saction 807 of the Adminlistrative Instructions under tha PCT)

These annexes consist of a total of 9 shoets

3 This report contains Indications relating 1o the following ltems

1 R Basls of the report
I O Promy
m O Non-establishment of oplnion with regard {0 novelty, inventive stap and Industrial applicabllity
v O vLackof unity of Invention
v Heasoned stalsment under Arlicle 35(2) with regard 10 novastty, invenbva step or industrial applicabllity,
crations and explanatona suporting such staternent
vi O Cenain documents cited
vil O Cartain defects in the intemnational applicatron
vill O Certaln observations on the Intemational epplication
Date of submission of the demand Date of camplation of this report
28/05/2002 28 112002
Name and mafling addrass of the intamational Authoiized offtcer

preliminary examining authority
European Patent Office

Q D-80298 Munich Bassias, |
Tel +40 892388 -0 Tx 523658 epmu d
Fadx +49 B9 2300 - 4465 Telephone No +49 89 2399 B106

Fom PCTAPEA/40D (cover sheatl) (January 1984)



INTERNATIONAL PRELIMINARY I’bq
EXAMINATION REPORT intenational applicahon No PCT/EP01/12857

1. Basis of the report

1 With regard to the elements of the intemahonal application (Replacement sheets winch have been furmished to
the receving Office in response to an mvitation under Article 14 are referred to in this report as “onginally filed”

and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))
Description, pages:

1-28 as originally filed

Clalms, No.:

1-34 as recelved on 12/11/2002 with letter of 12/11/2002

Drawings, sheets

1/15-15M15 as orlginally hled

Sequences listing part of the description, pages

1-27, as originally filed

2 With regard to the language, alf the elements marked above wers available or fumished to this Authonty i the
language In which the intemational application was flled, unless otherwise indicated under this item

These alements were avallable or fumished to this Authority in the following language , which s

O the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23 1(h))
OO the language of publication of the international application {under Rule 48 3(b))

0O the language of a transiation furnished for the purposes of International preliminary examination {under Rule
55 2 and/or 55 3)

3 With regard to any nucleatide and/or amino acid sequence disclosed in the intematonal application, the
intermatlonal preliminary examination was carriad out on the basls of the sequence listing

contamned in the intemational application In watten form

filed together with the intemational application in computer readable form
furrished subsequently to this Authonty in wntten form

fumished subsequently to thts Authority in computer readable form

The statement that the subsequently furmished written sequence listing does not go bayond the disclosure in
the international application as flled has besen furnished

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the wrtten sequance
hsting has been furnished

o oooERm

4 The amendments have rasulted in the cancellation of

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-VIil, Sheel 1) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT intemational application No PCT/EP01/12857
0 the description, pages
{0 the claims, Nos
0 the drawings, sheals

5 [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report )

8 Additional observations, if necessary

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventlve step or Industrial apphcabihty;
ciiations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 1-34
No Claims -
Invantive step (I1S) Yes Claims 1-34
No Clams -

Industrial applicability (JA) Yes Claims 1-34
No Clams -

2 Citatlons and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIIL, Sheal 2) (July 1988)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No PCT/EP01/12857
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re tem V

1  The application relates to methods for production of DNA-denved tissue
plasminogen activator (tPA) or Knngle 2 Serine protease molecules (K2S)

2. The amended claims filed with the letter of 12 11 2002 appear to be allowable
under Articles 19(2) and 34(2)(b) PCT

3 Inthe methods described in the present application, the DNA coding for the
molecules to be produced 1s operably linked to the DNA coding for the signal
pephde OmpA
The use of OmpA as a signal pephde for the production of tPA or K28 Is neither
known nor considered obvious in the pror art
The pnor art used, refers to methods where PelB is used as a signal peptide
However, it appears that OmpA-K28 fustons are supenor to PelB-K2S fusion
proteins, since the OmpA fusion leads to higher production yields
Consequently, the subject-matter of the present application appears to meet the
requirements of Article 33(2)-(4) PCT

4  Adaption of the descnption to the amended claims, including references to the
prior art (D1-D3) needs to be done in the national phases

Form PCT/Sepamte Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Api 1887)
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Amended Claims (13.11.2002)

. Method for the production of recombsnant DNA-derived tissue plasminogen activator (tPA),

a tPA variant, a Kringle 2 Serine protease molecule (K28) or a K2$ vanant in prokaryotic
cells, wherein said tPA, tPA variant, K2S molecule or K28 variant is secreted extracellularly
as ap active and comectly folded protein, characterized in that the prokaryotic cell contawns
and expresses & vector comprising the DNA coding for said {PA, tPA vanant, K2S molecule
or K28 vanant operably linked to the DNA coding for the signal peptide OmpA

. Method according to claim 1, characterised i that gaid the prokaryotic cell canting and

¢Xxpresses & vector comprising the DNA coding for said tPA, fPA variant, K28 molecule or
K2S vanant operably linked to the DNA coding for the signal peptide OmpA. which is
operably linked to the muclee atid molecule defined by the sequence
TCTGAGGGAAACAGTGAC (SEQ ID NO:1) or a functional derivative thereof.

Method aceording to ¢laim ) or 2, characterised in that the prokaryotic cell 15 E. cols.

. Method according to one of claxms 1 1o 3, characterised in that the. g8 following steps are

carned out:

2) the DNA encoding the tPA, tPA variant, K28 molecule or K25 variant is amphified by
PCR;

b) the PCR product 18 punified;

c) said PCR product is mserted into a vector comprising the DNA ¢oding for OmpA. signal
peptide and the DNA coding for gplll in such & way that eaid PCR. procuct is operably inked
upstream to the DNA coding for the OmpA signal sequence and linked downstream to the
DNA codmg for gpIll of said vector:

d) that a stop codon 15 1nscrted between saud tPA, tPA vanant, K28 molecule or K28 vanant
and gpill,

¢) said vector is expressed by the prokeryotic cell,

f) the tPA, tPA vanant, K2S molecule or K2S variant is purified

. Method accordmg to one of claims 1 to 4, characterised in that the vector is 8 phagemid

vector comprising the DNA coding for OmpA signal pephde and the DNA codng for gpllL.

. Method according to one of ¢laims 1 to 5, charactensed m that the vector 1s the pComb3tSS

phagemd.

Eapfanss AMENDED SHEET 21720

%«Eﬁ
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7. Method accordmg to one of claims 1 to 6, charactensed in that the DNA Sequence of OmpA
linked upstream to K2S comprises the following sequence or 8 variant due to the degenerate
mucleotrde code:
ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACCGTGG
CCCAGGCGQCCTCTGAGGOAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCT
ACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTICCTGCCTCCCGTGGAATTC

" CATGATCCTGATAGGCAAGGTTITACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACT
» GGGCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCTG
+ GTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACATGGGAGTACTGTGATGTGCCCTCC
( « TGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTICGCATCAAAGGAG
GGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCA
CAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGQCATACTCATCAGCTCCTGC
TGGATTCTCTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGA
CGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAAT
TTGAAGTCGAAAAATACATTIGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAA
TGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTQCCCAGGAGAGC
AGCGTGGTCCGCACTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGA
CGGAGTGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCITTCTATIC
GGAGCGACTGAAGGAGGCTCATATCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATC
ACAACATTTACTITAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACT
C CGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGA
GGCCCCCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTIGGTOGGCATCATCAGET
GGGGCCTGGGCTOTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACCA
ACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCG (SEQ ID NO-2)

8 Method according to one of claims 1 to 7, characterised in that the DNA Sequence of OmpA
compnses the following sequence.
ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTITCGCTACCGTGG
CCCAGGCGGCC (SEQ ID NO 3)

9. Method according to onc of claums 1 to 8, characterised in that the DNA Scquence of OmpA
consists of the following sequence

"~

Eeofapes AMENDED SHEET fi2-7322002)
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ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACCGTGG
CCCAGGCGGCC (SEQ ID NO:3)

10. Msthod according to one of claims 1 to 9, characterised in that the DNA of the tPA, tPA

variant, K2S molecule or K2S vanant is preceeded by a lac promotor and/or a ribosomal
binding site.

11. Method according to one of claums 1 to 10, characterised 10 that the DNA coding for the tPA,

tPA variant, K25 molecule or 28 variant is sclected from the group of DNA molecules

coding for at least 90% of the amino acids 87 — 527, 174 — 527, 180 — 527 or 220 — 527 of the
human tissue plasminogen achvator protein.

12 Method according to one of claims 5 to 11, charactensed in that the DNA Sequence of X285

cotnprises the following sequence or a funchonal variant thercof or a vanant due to the
degenerate rucleotide code
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGCACGC
ACAGCCTCACCGAGTCAGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATGATCCTGAT
AGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAA
ACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTG
AAGAACCGCAGGCTOACGTGGGAGTACTIGTGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCG
GCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTITCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGA
CATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCC
GGAGAGCGOTICCTGTGCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTG
CCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGG
CAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAA
ATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTG
CTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCA
CTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCT
CTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAG
GAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTTA
ACAGAACAGTCACCGACAACATGCTATGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGCGGGC
CCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTQCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGT
GTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTG
TGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTG
GATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQID NO.4)

T

Egsfangs AMENDED SHEET @{”Eﬁé@ 23-
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13. Method according to one of claims 5 to 12, characterised 1n that the DNA Sequence of K23
consists of the following sequence:
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGCACGC
ACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATGATCCTGAT
AGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAA
ACATAATTACTGCCGGAATCCIGATGGGGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTG
AAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGCCCTICCTGCTCCACCTGCO
GCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGA
CATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCC

C GGAGAGCGGTTCCTGTGCGAGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTICTCTCTG
CCACCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGG
CAGAACATACCGGGTGATCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAA
ATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATIGCGCTG
CTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCA
CTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCT
CTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAG
GAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTTA
ACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGCGGGC
CCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGT
GTCTGAACGATGACCGCATGACTITTIGGTOGGCATCATCAGCTGGAGCCIGGGCTG

C TGGACAGAAGGATGTCCCGGGTATGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTG
GATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQ ID NO:4).

. 14 DNA molecula characterszed in that 1t is coding for
a) the OmpA protein operably linked to
b) 2 DNA molecule coding for a polypeptide containing the kringle 2 domain and the serne
protease domain of tissue plasmunogen activator protein,

15, DNA molecule according to claim 14, charactenzed in that said DNA sequence comprises the
following sequence or a variant due to the degenerate nucleotide code:
ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTITCGCTACCGTGG
CCCAGGCGGCCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTITGGGAATGGGTCAGCCT
ACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCATGGAATTC
CATGATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACT |
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GGOCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCIG
GTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGCCCTCC
TGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAOCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAG
GGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCA
CAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCAGGGACATACTCATCAGCTCCTGC
TGGATTCTCTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGA
CGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAAT
TTGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAA
TGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGC
C AGCGTGOTCCGCACTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGA
CGGAGTGTGAGCTCTCCGACTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTC
GGAGCGGCTGAAGGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATC
ACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACT
CGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTACCAGGGCGATTCAGGA
GGCCCCCTGGTGTATCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGOGCATCATCAGCT
GGGGCCTGGGCTGTGCACAGAAGGATGTCCCGOGTGTGTACACAAAGGTTACCA
ACTACCTAGACTGGATTCAOTGACAACATGCGACCG (SEQ ID NO.5).

16. DNA molecule according to claim 14 or 15, characterized in that saxd DNA sequence consists
of the following saquence:

C ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGATTTCGCTACCGTGG
CCCAGGCGGCCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCT
ACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCAGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTC
CATGATCCTGATAGGCAAGGTITACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACT
GGGCCTGGUCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCIG
GTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGCCCTCC
TGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTICGCATCAAAGGAG
GGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCECTGGCAGGCTGCCATCTITGCCAAGCA
CAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCIGTGCGGGAGCATACTCATCAGCTCCTGC
TGGATTCICTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGA
COGTOATCTTOQGCAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAAT
TTGAAGTCGAAAAATACATIGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAA
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TGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGC
AGCGTGGTCCGCACTGTGTGCCITCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGA
CGGAGTGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCITICTATTC
GOAGCGGCTGAAGGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATC
ACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACT
CGGAGCGACGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGA
GGCCCCCTGOTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTIGGTGGGCATCATCAGCT
GGGGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCAGGGTGTGTACACAAAGGTTACCA
ACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCG (SEQ ID NO.5).

17. DNA molecule according to one of claims 14 to 16, characterized in that said DNA sequence
b) 18 coding for at least 90% of the mmino acids 87 — 527 of the human tissue plasmmogen
actrvator protein,

13. DNA molecule accordmg to anc of claims 14 to 17, charactexized an that said DNA sequence
b) 15 coding for at least 90% of the amino acids 174 — 527 of the human tissue plasmmogen
actrvator protein,

19, DNA molecule according to any one of claims 14 to 18, characterized in that said DNA
sequence b) 15 coding for at least 90% of the amino acids 180 — 527 of the human tissne
plasminogen activator protein.

20 DNA molecule accordmg to any one of clamms 14 to 19, charactenzed m that said DNA
sequence b) is coding for at least 90% of the ammo acids 220 — 527 of the human tissue
plasminogen activator protein.

21. DNA molecule accordng to any one of clams 14 to 20 characterized 1n that smd DNA
sequence b) is hybridizing under stnngent conditions to the following sequence:
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTITGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGCACGC
ACAGCCTCACCGAGTCGGGTACCTCCTGCCTCCCGTGGAATTICCATGATCCTGAT
AGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAA
ACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTG
AAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGIGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTIGCG
GCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGA
CATCGCCTCCCACCCCTGQCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCC
GGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATICTCTCTIG
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CCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGG
CAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAA
ATACATTGTCCATAAGGAATICGATGATGACACTTACGACAATGACATTIGCGCTG
CTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCA
CTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTOCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCT
CTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTIGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAG
GAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTTA
ACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGCGGGC
CCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGT
GTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTG
TGGACAGAAGGATGTCCCAGGTATGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTG
GATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQ ID NO:7)

22. DNA molecule according to any one of clayms 14 to 21, characterized in that ssid DNA

sequence b) consists of the following sequence
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGCACGC
ACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATGATCCTGAT
AGGCAAGGTITACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAA
ACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGAGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTG
AAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCG
GCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTTICGCATCAAAGGAGGGCTCTICGCCGA
CATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTITGCCAAGCACAGGAGGTCGCCC
GGAGAGCGGTTCCTGTGCGGAGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTG
CCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGTTICCGCCCCACCACCTGACGBTGATCTTGGG
CAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAA
ATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTG
CTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCA
CTGTGTACCTITCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCT
CTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTICTATTCGGAGCGGCTGAAG
GAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTTA
ACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGCGGGC
CCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGT
GTCTGAACGATOGCCGCATGACTTTGOTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTG
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TGGACAGAAGGATGTCCOCGGGTGTGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTG
GATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQ ID NO7).

23. Fusion protein of OmpA. end K28, characterised in that it comprises a protein charactenzed
by the following amino acid sequence:
MEKTAIAIAVALAGFATVAQAASEGNSDCYFGNGSAYRGTHSLTESGASCLPWNSM
ILIGKVYTAQNPSAQALGLGKHNYCRNPDGDAKPWCHVLKNRRLTWEYCDVPSCST
CGLRQYSQPQFRIKGGLFADIASHPWQAAIFAKHRRSPGERFLCGGILISSCWILSAAX
CPQERFPPHHLTVILGRTYRVVPGEEEQKFEVEKYIVHKEFDDDTYDNDIALLQLKSD
SSRCAQESSYVRTVCLPPADLQLPDWTECELSGYGKHEALSPFYSERLXEAHVRLYP

C SSRCTSQHLLNRTVTDNMLCAGDTRSGGPQANLHDACQGDSGGPLYCLNDGRMIL
VGISWGLGCGQKDVPGVYTKVINYLDWIRDNMRPG (SEQ ID NO-8).

24 Fusion protein of OmpA. and K28 according to claim 23, charactensed n that 1t consists ¢f a
protemn charactenized by the following amino acid sequence:
MEKKTAIAIAVALAGFATVAQAASEGNSDCYFGNGSAYRGTHSLTESGASCLPWNSM
ILIGKVYTAQNPSAQALGLGKHNY CRNYDGDARPWCHVLENRRLTWEYCDVPSCST
CGLRQYSQPQFRIXKGGLFADIASHPWQAAIFAKHRRSPGERFLCGGILISSCWILSAAH
CFQERFPFHHLTVILGRTYRVVPGEEEQKFEVEKYIVHKEFDDDTYDNDIALLQLKSD
SSRCAQESSVVRTVCLPPADLQLPDWIECELSGYGKHEALSPFYSERLKEAHVRLYP
SSRCTSQHLLNRTVTDNMLCAGDTRSGGPQANLHDACQGDSGGPLVCLNDGRMTL
VGISWGLGCGQKDVPGVYTKVINYLDWIRDNMRPG (SEQ ID NO B).

'

235. K28 protein charactenzed by the following amino acid sequence-
SEGNSDCYFGNGSAYRGTHSLTESGASCLPWNSMILIGKVYTAQNPSAQALGLGKEHN
YCRNPDGDAKPWCHVLKNRRLTWEYCDVPSCSTCGLRQYSQPQFRIKGGLFADIAS
HPWQAAIFAKHRRSPGERFLCGGILISSCWILSAAHCFQERFPPHHLTVILGRTYRVVP
GEEEQKFEVEKYIVHKEFDDDTYDNDIALLQLKSDSSRCAQESSVYRTVCLPPADLQ
LPDOWTECELSGYGKHEALSPFYSERLKEAHVRLYPSSRCTSQHLLNRTVTDNMLCAG
DTRSGGPQANLHEDACQGDSAGGPLVCLNDGRMTLVGISWGLGCGQXDVPGVYTKV
TNYLDWIRDNMRP* (SEQID NO.11).

26. A vector containing a DNA sequence according to any one of claims 14 to 22.

27. A vector according to claim 26, wherein said DNA sequence 15 prececded by & lac promoter
and a ribosomal binding site.
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28. The vector pComb3HSS contaimng a DNA according to any one of ¢laims 14 to 22, wherein
the expression of the gp II protein 15 suppressed or mhibited by deleting the DNA molecule
encoding said gp I protein or by a stop codon between the gene coding for & a polypeptide
contamning the kringle 2 domamn and the secrme protease domamn of ussue plasmunogen
activator protemn and the protein III gene,
29 A prokaryotic host cell comprising a DNA molecule according to any one of claims 14 to 22.
30. A prokaryotic host cell comprising a vector according to any one of clairs 26 to 28
31. AnE. coli host cell comprismg a DNA molecule according to any one of clmms 14 to 22.
32 AnE. col host cell comprising a vector according to amy one of claims 26 to 28.

( 33 Use of a DNA moleculc accordmg to any one of ciams 14 to 22 or of a vector according to
unry one of claims 26 to 28 or a host cell according to aay onc of claims 29 to 32 m a method
for the production of & polypeptide having the activity of tissue plasminogen activator.

34, Use accordmg to claim 33, wherein said method is 8 method according to any one of claims 1
to 13,

P
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1. Con respecto a los elementos de 12 soliatud mternacional (Los folios sustitutivos que
le han sido entregados a la Qficina receptora en respuesta a uma invitacion extendida
segun lo previsio en el Articulo 14 se refieren a este Informe “tal como se presentd
origmaimente” y no se anexan al presente informe porque no contienen modificaciones
(Normas 70.16 y 70 17)

Descripcidn, piginas

1-28 tal como fueron presentadas onginalmente

Reivindicaciones, No.:

1-34 tal como fueron recibidas en 12 de noviembre de 2002 con carta det

12 de noviembre de 2002

Ilustraciones, folioy

1/15-15/15 tal como fueron presentadas originalmente

Secuencia que enamera parte de 1a descripcibn, pdginas

1-27 tal como fueron presentadas onginalmente

2, Con respecto al idioma, todos los clementos marcados arriba estaban disponibles o se le
presentaron a esta Autondad en el idioma en of cual se presentd la solicitud
internacional, & menos que se indique lo contrano en este articulo
Estos clementos se pusieron & disposicién de esta Autondad en el siguiente idioma

¢l cual es.

El idioma de una traduccién presentada para propésitos de bisqueda mternacional
(segin la norma 23 1(b))
El idioma de publicacién de la solicitud mternacional



El ydioma de 1a traduccibn presentada para propositos del examen prelimnar (segiin las
Normas 552 0 55 3)

Con respecto a cualquier secaencia de nucleStidos o aminodcidos reveladaen la
sohcriud mnternacional, €l examen internacionel preliminar se llevd a cabo con base en
los listados de secuencias

Contemdos en la solicrtud internacional en forma escrta X

Presentados juntos con la sohcitud internacional en forma de archivo electrémco X
Presentados mds adelante a esta Autondad en forma escnta

Presentados mis adelante en forma de srchivo electronico

Se ha adjuntado la declaracion de que el hstado de sccuencia presentado més adelante
por escrito no va indis allé de la revelacién contenida en la sobicitud internacional tal
como ha sdo presentada

Se ha adjuntado la declaracién de que Ia mformacion registrada en forma de archivo
electrémco es idéntica a los hstados escritos de secucncias

Las modificactones han dado lugar a la cancelacién de:

La descnpaibn, pigmas

Las reivindicaciones, Nos.

Las ilustraciones, folios / figuras

Este informe ha sido establecido como m (algunas de) las modificaciones no se
hubiesen realizado, ya que se ha considerado que van mas alli de 1a revelacién tal como
ha sido presentada, segiin lo previsto en la Casifia Complementaria (Norma 70 2(c))
(Cualquier folio sustitutivo que contenga una modificacion de esta naturaleza deberd
referenciado en el numeral 1 y anexo al presente informe.)
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6. Obscrvaciones adicionales, si cs necesario

V Declaracion razonada conforme al Articulo 35(2) en lo que respecta a la novedad, o

nivel mventivo o la aplicabilidad industnal, citas y explicaciones en respaldo de dicha
declaracién

Declaracién

Novedad (N) Sf  Rewndicaciones  1-34
NO Rewvindicaciones

Nivel mventivo (NI) Si  Revindicaciones  1-34
NO Rewvmdicacones

Aplicabibidad ndustral Si  Revindicaciones  1-34

NO Rewmndicaciones

Véase pigina separada.



INFORME FRELIMINAR DE EXAMEN INTERNACIONAL —- FOLIO SEPARADO

Solicitud mntemacional No PCT/EP01/12857

Con referencia al punto V

1 Lasohatud se relaciona con métodos para la produccién de activador tisular det
plasmindgeno (tPA) denvado del ADN o moléculas de proteasa K2 serma (K2S)

2 Las ravindicaciones modsficadas presentadas con 1a carta del 12 de noviembre de 2002
parecen ser admisibles conforme a los Articulos 19(2) v 34(2Xb) del PCT

3 Enlos métodos descritos en Ia presente solicitud, el ADN gue codifica las moléculas
que se van a producir estd operativamente enlazado con € ADN que codifica al péptido
de scfial OmpA.
El uso del OmpA como péptido de sefial para la produccitn de tPA 0 K28 no es
conocido m se considera obvio en el estado de 1a técmica.
El estado de 1a técmca empleado se refiere a métodos en los cuales se usa el PelB como
péptido de sefial Con todo, parece que las fusiones OmpA-K2S son supenores a las
proteinas de fumén PeIB-K28, por cuanto Ia fisién OmpA amrops rendimientos més
altos.
En consecuencia, el objeto de la presente sohcitud parece satisfacer los requusrios del
Articulo 33(2)(4) del PCT

4 Es preciso hacer la adaptacién de la descnpcién de las resvmdicaciones modificadas,
mchndas referencias al estado de 1a técmca (D1-D3) en las fases nacionales.
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1 Meétodo para Ia produccién de activador del plasmindgeno tigular (tPA) denrvado de
ADN recombimnante, una vanante de tPA, una molécula de proteasa 2 serina de Knngle
(X28S) o una vanante de K28 en cflulas procanéticas, en donde los mencionados tPA,
vanantes de fPA, molécula de K28 o variante de K28 se scpregan hacia el extenor de la
célula como una proteina activa y cormectamente plegada, caracterizado porque la célula
procandtica contiene y expresa un vector que comprende el ADN que codifica los
mencionados tPA, variantes de tPA, molécula de K28 o vanignte de K2S
opersttvamente enlazado con e} ADN que codifica el péptido de sefial OmpA.

2 Método conforme a 12 reivindicacién 1, caractenzado porque la mencionads célula
procariftice contiene y expresa un vector que comprende el ADN que codifica Jos
mencionados tPA, vanantes de tPA, moléculs de K28 o vanante de K28
operativamente enlazado con el ADN que codifica el péptido de sefial OmpA, o cual
estd operativamente enlazado con 1a molécula de Acido nucleico defimda por la
secuencia TCTGAGGGAAACAGTGAC (SEQ ID No 1) o un derivado funcional dec la
misma.

3 Método conforme a las rervindicaciones 1 o 2, caractenzado porque la mencionada
célula procandtica es E colt

4 Méodo conforme a las reivindicaciones 1 a 3, caractenzado porque se llevan a cabo los
siguientes pasos.

a) el ADN que codifica 8 tPA, vanantes de tPA, molécula de K28 o vanante de K28
s amplificado mediante PCR,



b) e producto de PCR es punficado,

c) el mencionado producto de PCR se inserta en un vector que comprende ¢l ADN
que codifica el péphdo de seflal OmpA y el ADN que codifica al gplll de tal
manera que ¢l mencionado producto de PCR se enlaza operativamente cornente
arriba con el ADN que codifica la sefial de secuencia OmpA y enlazado cormente
abajo con ¢l ADN que codifica el gplll del mencionado vecior;

d) el codén de pare se mserta entre los mencionados tPA, vanantes de tPA, molécula
de K2S o vanante de K28 y gplll,

€) ¢l mencionado vector es expresado por la célula procari6tica,

f) sepunfican los menxaonados tPA, vanantes de tPA, molécula de K28 o vananie
de K28

Método conforme & una de las refvindicaciones 1 a 4, caracterizado porque ¢l vector es

un vector fagémido que comprende el ADN que codifica el péptido de scfial OmpA v el

ADN que codifica el gplIL

Método conforme a una de Ias reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el vector es

el fagémdo pComb3HSS

Método conforme a una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la secuencia

de ADN de OmpA enlzzada cornente ammbs al K2S comprende 1a sigwente secuencia o

una variante detnda al codigo depenerado nucledtido,

ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACC

GTGGCCCAGGCGGCCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGG

TCAGCCTACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCCGGGTGCCTCCTGCCTC

CCGTGGAATTCCATGATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCC



AGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGAT
GGGGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGG
GAGTACTGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCGCCTC
AGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATOGCCTCCCACCCCTGGC
AGGCTGCCATCTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGT
GCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTCTGCCGCCCACTGC
TTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACA
TACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAAATAC
ATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTG
CTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTC
CGCACTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAG
TGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTICTATTCGG
AGCGGCTGAAGGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACAT
CACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAG
ACACTCGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGCGCCTGCCAGGGCG
ATTCGGGAGGCCCCCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGG
GCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGT
ACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACAACTGCGACC
G (SEQID No 2)

Método conforme a una de las reivindicaciones 1 a 7, caractenzado porque la sccuenca
de ADN de OmpA comprende la mgusente secuencia,
ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACC
GTGGCCCAGGCGGCC (SEQ ID No 3)

84



9 Método conforme a una de las rervindicaciones 1 a 8, caractenzado porque 1s secuencia
de ADN de OmpA consiste en la siguiente secucncia.
ATGAAAAAGACAGCTATCGTGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTA
CCGTGGCCCAGGCGGCC (SEQ ID No 3)

10 Método conforme & una de las revindicaciones 1 a 9, camctenzado porque el ADN de
tPA, variante de tPA, molécula K28, vaniante de K28 viene precedido por un promotor
lac 0 un lugar de unién al ribosoma.

11 Método conforme a una de las rervindicaciones 1 a 10, caractenzado porque el ADN
que codifica el tPA, vanante de tPA, molécula K28, variante de K28 se selecciona de
entre el grupo de moléculas de ADN que codifican al menos 90% de los aminodcidos
87— 527, 174 — 527, 180 — 527 6 220 — 527 de la proteina del actvador del
plasminégeno tisular bumano

12 Método conforme a una de las rervindicaciones 5 & 11, caracterizado porque Ia
secuencia de ADN de K28 comprende la siguente secucneia o una vanante funcional
de la misma o una vanante debida al c6digo degenerado de mcledtido
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGC
ACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATG
ATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTG
GGCCTGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCT
GGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGC
CCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCGTTTCGCATC
AAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATC

TTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCATA

10
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CTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGT
TTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCC
CTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGG
AATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAAT
CGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCACTGTGTGCC
TTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCTCTCCG
GCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAGG
AGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACT
TAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGG
CGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCC
CCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGG
GGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACC
AACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQ ID No 4)
Método conforme a una de las resvindicaciones 5 a 12, caractenzado porque la
secuencia de ADN de K28 consta de la siguiente secuencia.
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGC
ACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATG
ATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTG
GGCCTGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCT
GGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGC
CCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCGTYTCGCATC
AAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATC

TTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCATA

11
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CTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGGT
TTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCC
CTGGCGAGGAGGAGCAGAAATITGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGG
AATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAAT
CGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCACTGTGTGCC
TTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCTCTCCG
GCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAGG
AGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACT
TAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGG
CGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCC
CCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTITGGTGGGCATCATCAGCTGG
GGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACC
AACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQ ID No 4)

14 Una molécula de ADN caractenzada porque codifica.
8) laproteina OmpA eniazada operativamente con
b) uma molécula de ADN que codifica un polipéptido que contiene el domumo krmgle

2 y e dommuo de la proteasa de serma de 12 proteina del actvador del
plasminégeno tisufar

15 Unz molécula de ADN conforme a la rervindicacaén 14, caractenzada porque la
mencionada secucncia de ADN comprende la sigmente secuencia 0 una vanante de la
misma debida al cddigo de muicledtido degencrado
ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACC
GTGGCCCAGGCGGCCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTIGGGAATGGG

12
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TCAGCCTACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCC
CGTGGAATTCCATGATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCA
GTGCCCAGGCACTGGGCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGG
GGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGA
GTACTGTGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCA
GCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCC
TGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTT
CCTGTGCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGGCCGCCCA
CTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAG
AACATACCGGGTGGTCOCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAA
AATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTG
CGCTGCTGCAGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCG
TGGTCCGCACTAGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGA
CGGAGTGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTA
TTCGGAGCGGCTGAAGGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTG
CACATCACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGC
TGGAGACACTCGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCA
GGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTT
GGTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGG
TGTGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCG
ACCG (SEQ ID No 5)

16 Una molécula de ADN conforme a la revindicacion 14 o 15, caractenzada porque la

mencionada secuencia de ADN consta de la sipniente secuencia

13
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ATGAAAAAGACAGCTATCGCGATTGCAGTGGCACTGGCTGGTTTCGCTACC
GTGGCCCAGGCGGCCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGG
TCAGCCTACCGTGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCC
CGTGGAATTCCATGATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCA
GTGCCCAGGCACTGGGCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGG
GGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGA
GTACTGTGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCA
GCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCC
TGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTT
CCTGTGCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGGCCGCCCA
CTGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTIGGGCAG
AACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAA
AATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTG
CGCTGCTGCAGCTGAAATCGGATTOCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCG
TGGTCCGCACTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGA
CGGAGTGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTA
TTCGGAGCGGCTGAAGGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTG
CACATCACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGC
TGGAGACACTCGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCA
GGGCGATTCGGGAGGCCCCCTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTT
GGTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGG

TGTGTACACAAAGGTTACCAACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCG
ACCG (SEQ ID No 5)
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17 Una molécula de ADN conforme a una de las resvincdhcaciones 14 a 16. caractenzada

porque la mencionada secucncia de ADN b) esté codificando al menos 90% de los

emunoécidos 87 — 527 de la proteina del activador del plasmmégeno tisular lnmano

18 Una molécula de ADN conforme a una de las resvindicaciones 14 & 17, caracterizada

porque la mencionada secuencia de ADN b) esté codificando al menos 90% de los

ammoécidos 174 — 527 de la proteina del activador del plasminégeno nsular humano

19 Una molécula de ADN conforme a una de las reivindicaciones 14 a 18, caracterizada

porque la mencionada secucncia de ADN b) estd codificando al menos 90%4 de los

aminofcidos 180 — 527 de la proteina del activador del plasmindgeno tisular humano

20 Una molécula de ADN conforme a una de las reivindicaciones 14 a 19, caractenzada

porque la mencionade secuencia de ADN b) esté codificando al menos 90% de los

aminoécidos 220 — 527 de 1a proteina del activador del plasmindgeno tisular hymano

21 La molécula de ADN conforme a cuslquiera de 1ss rervindicaciones 14 a 20

caractenzada porque la mencionada secuencia b) de ADN se estd hibndizando bajo
condiciones csinctas a la sguente secuencia
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGC
ACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATG
ATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTG
GGCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCC
TGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTG
CCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACGCCAGCCTCAGTTTCGCAT
CAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCAT

CTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCAT

15



ACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGCCGCCCACTGCTTCCAGGAGAGG
TTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCC
CTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGG
AATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAAT
CGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCACTGTGTGCC
TOCCCOGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCTCTGGGG
CTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAAGGA
GGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTT
AACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGC
GGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCC
CTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGG
GGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACC
AACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQIDNo 7

La molécula de ADN conforme a cualquiera de las resvindicaciones 14 a 21
caracienzads porque la mencionada secuencia b) de ADN consta de 1a sigwmente
secuencia,
TCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCGTGGC
ACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATG
ATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAGCACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTG
GGCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCC
TGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTG
CCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACGCCAGCCTCAGTTTCGCAT
CAAAGGAGGGCTCTTCGOCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCAT

16
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CTTTGCCAAGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCAT
ACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGCOGCCCACTGCTTCCAGGAGAGG
TTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCC
CTGGCGAGGAGGAGCAGAAATTTGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGG
AATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTGCTGCAGCTGAAAT
CGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCACTGTGTGCC
TCCCCCGGCGGACCTGCAGCTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCTCTGGGG
CTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTITCTATTCGGAGCGGCTGAAGGA
GGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTT
AACAGAACAGTCACCGACAACATGCTGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGC
GGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCC
CTGGTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGG
GGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGGTGTGTACACAAAGGTTACC
AACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCGTGA (SEQIDNo 7

23 Proteina de fumén de OmpA v K28, camctenzada porque comprende una proteina

caracterizada por la mguiente secuencia de aminoécados

MKKTATAIAIAVALAGFATVAQAASEGNSDCYFGNGDAYRGTHSLTESGASCL
PWNSMILIGKVYTAQNPSAQALGLGKHNYCRNPDGDAKPWCHVLKNRRLTW
EYCDVPSCSTCGLRQYSQPQFRIKGGKFADIASHPWQAAIFAKHRRSPGERFLC
GGILISSCWILSAAHCFQERFPPHHLTVILGRTYRVVPGEEEQKFEVEKYIVHKE
FDDDYYDNDIALLQLKSDSSRCAQESSVVRTVCLPPADLQLPDWTECELSGYG

KHEALSPFYSERLKEAHVRLYPSSRCTSQHLLNRTVTDNMLCAGDTRSGGPQA

17



NLHDACQGDSGGPLVCLNDGRMTLVGISWGLGCGQKDVPGVYTKVTINULD
WRDNMRPG (SEQ ID No 8)

24 Proteina de fumn de OmpA y K28, conforme a la resvindicacadn 23, caracterizada
porque consta de una proteina caracterizada por la siguiente secuencia de aminodcidos
MKKTAIAIAIAVALAGFATVAQAASEGNSDCYFGNGDAYRGTHSLTESGASCL
PWNSMILIGKVYTAQNPSAQALGLGKHNYCRNPDGDAKPWCHVLKNRRLTW
EYCDVPSCSTCGLRQYSQPQFRIKGGKFADIASHPWQAAIFAKHRRSPGERFLC
GGILISSCWILSAAHCFQERFPPHHLTVILGRTYRVVPGEEEQKFEVEKYIVHKE
FDDDYYDNDIALLQLKSDSSRCAQESSVVRTVCLPPADLQLPDWTECELSGYG
KHEALSPFYSERLKEAHVRLYPSSRCTSQHLLNRTVIDNMLCAGDTRSGGPQA
NLHDACQGDSGGPLVCLNDGRMTLVGISWGLGCGQKDVPGVYTKVTNULD
WRDNMRPG (SEQ ID No §)

25 Proteina K28 camacterizada por Ia siguientc secuencia de ammoédcdos.
SEGNSDCYFGNGSAYRGTHSLTESGASCLPWNSMOLOGKVYTAQNPSAQALG
LGKHNYCRNPDGDAKPWCHVLLNRRLTWEYCDVPSCSTCGLRQYSQPQFRIK
GGKFADIASHPWQAAIFAKHRRSPGERFLCGGILISSCWILSAAHCFQERFPPHH
LTVILGRTYRVVPGEEEQKFEVEKYITVHKEFDDDYYDNDIALLQILKSDSSRCAQ
ESSVVRTVCLPPADLQLPDWTECELSGYGKHEALSPFYSERLKEAHVRLYPSSR
CSQHLLNRTVTDNMLCAGDTRSGGPQANLHDACQGDSGGPLVCLNDGRMTL
VGIISWGLGCGQKDVPGVYTKVTNYLDWIRDNMRP* (SEQ ID No 11)

26 Un vector que contiene una secuencia de ADN conforme a cualquiera de Ias
revindicaciones 14 a 22
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27 Un veetor conforme a la reivindicacién 26 en dondc Ia mencionada secuencia de ADN
viene precedida por un promotor lac y un sitio de unién al ribosoma.

28 El vector pComb3HSS que contiene un ADN conforme a cualquiera de las
reavindicaciones 14 a 22, en donde la cxpresién de la proteina gpIIl csté suprimda o
inhilnda por medso de la deleciéin de la molécula de ADN que codifica la mencionada
proteina gpllI o por un codén de detencibn entre el gen que codifica un polipéptido que
contiene ¢l domumo knngle 2 y el domunio de 1a proteasa de senna de la proteina del
activador det plasminégeno tisuler y el gen de la proteina gpIlX

29 Una cétula mésped procanética gue comprende una molécula de ADN conforme 8
cualquicra de las reivindicaciones 14 a 22

30 Una célula huésped procandtica que comprende un vector conforme & cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 28

31 Una célula mésped E. coh que comprende una molécula de ADN conforme a
cualquiera de las resvindicaciones 14 a 22.

32 Una célula mésped E. coli que comprende un vector conforme a cualquiera dc las
reivindicaciones 26 a 23

33 Uso de una molécula de ADN conforme e cualquiera de las rewvindicaciones 14 222 o
de un vector conforme a cualquiers de las rervindicacioncs 26 a 28 o una célula huésped
conforme a cualquiera de las revindicaciones 29 a 32 en un método para la produccién
de un polipéptido que tiene s actividad del actvador del plasmmdgeno tisular

34 El uso conforme a la rervindicacaén 33, en donde ¢l mencionado método es un método
conforme & cualquiera de las resvindicaciones 1 2 13
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

202063

2° EXAMEN DE FORMA SOLICITUD PCT, PATENTE DE INVENCION
Radicacton N° 03-38171 Folio 29(

Concepto Técnico N* 575

Clasificacion Internacional de Patentes

Prachcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 38 de la Decision 486,
se determind que esta solicitud de Patente:

SI[Y] NO[ ] Contene un resumen de la invencion (Art 26-e)
SI[V]NO[ ] Contiene el tltulo o nombre de la invencidn (Art 27-d)
SI[IV] NO[ ] Contiene la descrnpcion de la invencion (Art 26-b)

SI[T]NOT[ 1] NO ES APLICABLE [V ] Contiene los dibujos necesanos para
comprender la invencidn (Art 26-d)

SI[ V] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones (Art 26-c)

SI[ ]NOJ ] NO ES APLICABLE [ ¥ ] Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos denvados de los

que cualquiera de los Palses Miembros es pais de ongen (Art
26-h)

Si[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ V ] Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos o0 desarollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
amerncanas, o locales de los Palses Miembros, de acuerdo a lo
establecido en la Decision 391 y sus modfficaciones vy
reglamentaciones vigentes (Art 26-1)

SI[ ]NOY ] La invencién se refiere a un producto relativo a un matenal
biolégico (Art 26-))

SI[V] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] La pnondad coincide con la matena
reivindicada

SIIV]NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS SI[ ] NO[ V] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO 202063
Bogota D C, 10 de agosto de 2004
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Bogota D C

Doctor(a)
EMILIO FERRERO
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N° 03-38171
Solicitud intemacional PCT/EP01/12857
Fecha inicio fase nacional 2003-06-14

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N°* 1336
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, rene 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 matena, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industnal, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486

Camplase
Dado en Bogota D C,

Jefe Division de Nuevas Creaclones
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