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Re:  Expediente No. 13-109.382
Solicitud dec patente a nombre de CATALYST BIOSCIENCES, INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como apatece al pie de mi
firma, domiciliada en la catrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad CATALYST BIOSCIENCES, INC., domiciliada en California,
Estados Unidos de América, solicitante de la patente en referencia, zuferpongo
recurso_de reposicion contra la Resolucién No. 2767 del dia 30 de encro de 2015,

expedida por el Superintendente de Industria y Cometcio, por medio de la cual se
nicga cl privilegio de patente para la solicitud contenida en el expediente de la

referencia.

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
4806 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este recurso de reposicion, un nuevo capitulo
retvindicatorio que comprende 14 reivindicaciones, en donde sc han realizado las
siguientes modificaciones:

- Las retvindicaciones 1 a 4 se han modificado de manera que ya no
incluyen ninguna de las supuestas mutaciones, que de acuerdo con el
documento D1, son necesarias para contrarrestar el efecto petjudicial y
desestabilizante del Q286R en su reemplazo de bucle.

- La reivindicacién 3 sc¢ ha modificado por cuestiones de claridad,
indicando ahora que el polipéptido FVII modificado consistc en la
secuencia de aminodcidos establecida en cualquiera de las SEQ ID No. 1 a
]

Todos los anteriores cambios, se encucntran debidamente soportados en cl
capitulo descriptivo de la presente solicitud, asi como también en el pliego
1
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reivindicatotio otiginal presentado ante este Despacho, por tanto es evidente que
no se presenta ampliacion de materia. De este modo, se le solicita a este
Despacho tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio que se presenta en
esta oportunidad, el cual reemplaza por completo al antetiormente presentado,
pata lo cual se adjunta el comprobante de pago por concepto de modificacion

voluntaria.
2. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

2.1  Del indebido anilisis de Nivel Inventivo

De acuerdo con los estamentos de la resoluciéon pendiente, se tiene que las
caracteristicas  técnicas csenciales de la composicién reclamada en la
reivindicacion 1 de la presente solicitud, carece de nivel inventivo en vista de las
ensefianzas de los documentos D1: FEBS Letters. 2007. 51; 71 — 76 y D2:
W0O2007/031559.

2.2 Lainvencidon si posee Nivel Inventivo
£l articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerari qre una invencion tfiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica corvespondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

de la técnica.

Una invencién se considerard inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partit del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia, Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento cxacto en el que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y
el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los linecamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o
una combinacién de dos antetioridades puede afectar dicho requerimicnto de
patentabilidad, si una persona medianamente versada en la matetia encuentra
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cnseflanzas o sugerencias claras que, a partit de un conocimiento medio en dicho
campo, le permitan llegar de manera obvia a la invencién reivindicada.
Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un efecto inesperado o
una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de nivel inventivo, por
cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Con respecto a lo anterior, el Examinador considera que las reivindicaciones 1 a
14 carecen de nivel inventivo en vista de las ensefianzas de los documentos D1 y
D2. En la Resolucion No. 2767 se asegura que el documento D1 ensefia un
polipéptido modificado de FVII que incluye una modificacién de amino acido
correspondiente a Q286R. También, el Sefior Examinador afirma que el
documento D2 se refiere a la modificacién de un polipéptido de FVII que
comprende la secuencia establecida mediante la SEQ ID No. 3 con Q286R y
reemplazos de amino acidos seleccionados entre aquellos que se divulgan en la
reivindicacion 1.

El solicitante respetuosamente manifiesta que se encuentra en desacuerdo con los
anteriores argumentos. Ninguna de las referencias D1 o D2 describe un
polipéptido modificado de FVII con 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 reemplazos de amino
acidos, incluyendo el reemplazo de Q286R y los demas reemplazos adicionales

mencionados.

Como se describe aqui abajo, las referencias D1 y D2, cada una especificamente
ensefia que la mutacién en Q286 es perjudicial. D1 ensefia que la mutacion en
Q286R tiene interacciones desfavorables y que la mutacion K341Q es requerida
gracias a dichas interacciones desfavorables. K341Q no se encuentra entre los
reemplazos adicionales de amino 4cidos recitados en las teivindicaciones. El
documento D1 no ensefia ni sugicte un polipéptido de FVII como s¢ reclama en
la presente solicitud. El documento D2 lista la posicion 286 entre una lista de 40
reemplazos de amino 4dcidos e indica que cualquiera puede ser sustituido pot
cualquietr otro amino 4acido. Este documento no menciona 286R como una
mutacién particular. La Unica mutacién especifica en 286 (ademas de la
sugerencia general de que Q286 puede reemplazarse con cualquier amino acido)
que sc ensefia en el documento D2 es Q286A, la cual tresulta en una menot
actividad. Por consiguiente, ninguno de los documentos D1 o D2 ensefia o
sugicre polipéptidos con la mutaciéon Q286R como se teivindica actualmente.
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Iistas referencias tampoco ensefian o sugieren cl hecho de que como se muestra
en la solicitud, la mutacién Q286R por su cuenta y en combinacién con
mutaciones adicionales, incluyendo las que se recitan en la reivindicacion, no sélo
no ¢s petjudicial sino que sorprendentemente aumenta la actividad coagulante del
FVILL

El solicitante desea aclarar que K341Q no se encuentra mencionada como una
sustitucién de amino 4cido en la reivindicacién 1. Las reivindicaciones 2-10 y 11-
14 son dependientes de la reivindicacidon 1 y divulgan particularidades del
polipéptido objeto de la reivindicacion independiente y composiciones
farmacéuticas comprendiendo el mismo. Il polipéptido retvindicado tiene hasta 7
sustituciones de amino 4cido, entre las cuales se incluye 286R.
Consccuentemente, la sustitucién K341Q no se encuentra incluida de ninguna
manera en el alcance del actual pliego reivindicatotio.

En cuanto al documento D1 (Bjelke et al), el mismo ensefia un polipéptido
quimérico 'X-I'VIIa en ¢l que el bucle IF'VII Gly283-Met298 se sustituye con cl
bucle correspondiente de FX, el cual tiene una lisina en la posicién 298. El
objetivo de la anterioridad es estudiar el efecto de la sustitucién M298K. El
polipéptido quimérico contiene Q286R en conjuncién con otros 19 reemplazos,
resultando asi en 12 mutaciones. El documento D1 ensefia que el polipéptido
quimérico FVII contiene tres mutaciones de “reparacion” adicionales
(mutaciones E, G y Q en las posiciones 158, 176 y 341, respectivamente). Estas
mutaciones no sc¢ encuentran en los polipéptidos actualmente divulgados.
Particularmente, este documento ensefia que la mutacién Q286R cs perjudicial,
requiriendo la mutacién de reparacion K341Q para retener su actividad.,

Debido a la msercidon del bucle de FX, ¢l polipéptido resultante contiene, entre
otros, numerosos reemplazos en el bucle, una argenina (R) en la posiciéon 286, la
cual es el residuo de amino 4cido nativo en FX en esta posicién del bucle. Este
polipéptido quimérico comprende Q286R, pero junto con otros 19 reemplazos,
resultando en 12 diferencias en los amino acidos como se puede ver en la Figura
1A de la anterioridad D1:

283 298
FVIIa wild type:GWGQLLDRGATALELM

FVIIarxuoop: GFGRTHEKGRQSTRLK
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El documento D1 describe que el polipéptido quimérico FVIIarxers conticne
mutaciones “de reparacion” E, G y Q en las posiciones 158(21), 176(40) y 341
(192), respectivamente, donde los niimeros en paréntesis son la numeracién de la
quimottipsina de la posicidén (ver pagina 73, col. 1). Este documento ensefia un
polipéptido modificado de FVII que incluye Q286R en combinacién con los
siguientes 14 recemplazos de amino acidos: V158LE, Q176G, W284F, L2871,
1.288H, D289E, R290K, A292R, T293Q), A294S, 1.295T, E296R, M298K y
K341Q. Ninguno de estos reemplazos de amino acidos se recita en la
actual reivindicacion 1.

Sin embatgo, el documento D1 especificamente describe que la mutacién Q286R
cs perjudicial. D1 afirma que para compensar la supuesta interaccién
desfavorable con GIn®*{* }f\rg, una mutacion adicional (K341Q) fue
introducida. Dicho documento no cnsefia ni sugiere que Q286R incremente la
actividad coagulante; ensefia que cs perjudicial.

Por consiguiente, la anterioridad D1 no llevaria a la persona versada en la materia
a obtener los polipéptidos de FVII que se divulgan en la presente solicitud.
Tampoco esta antetioridad sugicre expectativa alguna de que polipéptidos que
conticnen la mutacién 286R puedan tener una actividad coagulante
significativamente aumentada. El documento D1 no contempla: 1) un
polipéptido de FVII que contiene Q28GR pero no contiene la mutaciéon de
reparacion K341Q; 2) un polipéptido de FVII que contiene Q286R con sélo
hasta 7 reemplazos de amino dcidos; o 3) un polipéptido de FVII que contiene
Q286R peto que no contiene VI58E, Q176G, W284I7, L287T, 1L.288H, D289L%,
R290K, A292R, T293Q, A294S, L.295T, E296R, M298K and K341Q.
Finalmente, la anterioridad D1 no ensefia ni sugiere que la mutacidén 286R, sin la
mutacion “de reparaciéon” requerida, resulte en un polipéptido modificado de
FVII con una actividad coagulante aumentada.

Ahora, con respecto al documento D2 (W02007/031559), el mismo no ensefia
un polipéptido de FVII con la mutacidn Q286R. Para seleccionar Q286R, sc
requiere elegir y escoger entre diferentes miles de opciones ensefiadas en la
anterioridad, la cual describe 40 posiciones diferentes que pueden ser

reemplazadas en I'VIL La posicién 286 es sélo una entre las 40 posiciones. En cl
5
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documento D2 se afirma que cada una de las 40 posiciones puede ser
reemplazada esencialmente por cualquier amino 4cido. Como se discute a
continuacién, esta anterioridad afirma cualquier amino 4cido es “seleccionado
entre Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Met, Ttp, Tyr, Asp, Asn, Glu, His, Lys, Atg,
Cys, Tht, Ser”. Este listado incluye todos los amino 4acidos, excepto por prolina.
Esto no es mis que una divulgacidén de la declaracidén de que el residuo Q286 se
encuentra entte 40 residuos que pueden ser reemplazados. El documento D2
ensefia que, de acuerdo con los hallazgos del arte previo, Q286A no es una buena

mutacion.

Il solicitante ha revisado la anterioridad D2 con detalle y presenta a continuacion
todas las pattes del capitulo descriptivo, incluyendo las reivindicaciones como se
presentaron otiginalmente, que se encuentran dirigidas a la posicion Q286. Las

referencias a 286 se identifican como se muestra a continuacion.

En los parrafos [0013]-[0018], [0022], [0035], [0039], [0168], [0198] y [0199], cl
documento D2 recita los polipéptidos de FVII, las células hospederas, animales y
plantas transgénicos que contienen cl polipéptido FVII y las moléculas de 4cido
nucléico que lo codifican, en donde el polipéptido de IFVII comprende uno o

mas sustituciones que somn:

“reemplazo con cualgnier otro amino dcido de uno o mds amino deidos en la posicion
seloccionada entre el grupo que consiste en las posiciones 172, 173, 175, 176, 177,
196, 197, 198, 199, 200, 203, 235, 237, 238, 239, 240, 286, 287, 288, 289,
290,.291,.292,.293, 294, 295, 297, 259, 313, 320,321,327, 341, 363, 364,
365, 366, 367, 370, 373 correspondientes a amino deidos de SEQ ID No:T y donde
el polipéptido de Factor VII tiene una vida media funcional in vivo ammentada en
comparacion con un Factor V1la humano de tipo silvestre.”

En parrafos subsiguientes, el documento D2 menciona que los residuos en cada

una de estas posiciones pueden ser reemplazados por cualquier amino 4cido:

“10057] En ofra modalidad de la invencion, el polipéptide de Factor VI es nn
polipéptido en donde Q286 es reemplagado por cualguier otro amino deide.” (Ver

también el parrafo [0218])
6
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En parrafos subsiguientes, el documento D2 recita cada una de las posiciones
172, 173, 175, 176, 177, 196, 197, 198, 199, 200, 203, 235, 237, 238, 239, 240,
286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 297, 299, 319, 320, 321, 327,
341, 363, 364, 365, 366, 367, 370, 373 y menciona que otros 18 amino acidos
pucden reemplazar el amino dcido nativo en cada una de estas 40 posiciones. La

anterioridad D2 hace esto para cada una de las 40 posiciones. Q286 se recita en

cl parrafo [0090]. En este documento también se afirma que el polipéptido de

FVII puede incluir sustituciones adicionales, tales como residuos de 157 a 170 y

390 a 405 (otras 30 posiciones adicionales a las 40 ya mencionadas pueden ser

reemplazadas):

“I0137] En ofra modalidad de la invencion, el polipéptido de Factor VI es un
polipéptido en donde al menos un amino deido correspondiente a un amino deido en la
posicion seleccionada entre 157-170 de SEQ ID NO: 1 tiene nna sustitucion con
citalguier otro amino dsido.”

“[0138] En otra modalidad de la invencion, el polipépiide de Factor VII es nn
polpépiido en donde al menos un amino deido correspondiente a un amino deido en la
posicion seleccionada entre 290-305 de SEQ ID NO: 1 ha sido reemplagado con
crialguier otro amino dcide.”

Por consiguiente, la sustitucion del residuo de amino icido 286 se encuentra

dentro de una lista muy amplia de posibles reemplazos. En el parrafo [0166], cl

documento D2 ensefia el tinico rcemplazo especifico en 286:

“[0166] En otra modalidad de la invencion, ol polipéptido de Factor V11 se selecciona
entre Q176 A-FVII, Q1761L-FVII 1.1775-FVII, D196A-FV1I, K197A-FV/1I,
K199A-FVI, T238A-FVII, T239I-FVII, T239Y-FVII, Q286A-FVII,
D289E-FVII, D28IR-FVII, R290Q-FVII, M3270Q-FIV1I, M327N-FV/1],
K341A-FVI, K341E-FIV1I, K341Q0-FVI, S$363M-FVII, S$363A-FV/1I,
W364H-FVII, Q366E-FI/IL” (Ver también el pasrafo [0268])

En este orden de ideas, la inica mutacién especifica (ademas de la sugetencia

7
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general de que Q286 puede reemplazarse por cualquier otro amino icido) en 286
que se divulga en el documento D2 es Q286A. Asi entonces, este documento no
divulga, ni ensefia, ni sugiere un polipéptido de FVII con la mutacién 286R, al no
incluir esta mutacién entre su lista de posibles mutaciones en IVIL Para
seleccionar Q286R se requicre elegir y escoger entre diferentes miles de
opciones ecnsefiadas en la anterioridad mencionada. Como se describid
anteriormente, el documento D2 menciona que “Q286 es reemplazado por
cualquier otro amino acido” y que cualquier otro amino dcido es “seleccionado
entre Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Met, Trp, Tyr, Asp, Asn, Glu, His, Lys, Arg,
Cys, Thr, Set”, los cuales son la totalidad de los amino acidos, excepto prolina. El
documento D2 no selecciona Arg (R) entre todos los otros amino 4dcidos. El
documento D2 sclecciona Ala entre los amino 4cidos. Asi entonces, ¢l
documento D2 sélo ensefia que Q286 puede ser reemplazado y sélo ensefia un
polipéptido de I'VII que contiene Q286A.

Il documento D2 ensefia que en concordancia con los hallazgos del arte previo,
Q286A no es una buena mutacién. La anterioridad D2 no censefla ni sugiere un
polipéptido que comprende Q286R. El cjemplo 7 en este documento describe el
mutante Q286A y muestra que tiene acerca de un 7% de pérdida de actividad en
comparacion con el FVII silvestre. La Figura 2 del documento D2 resume los
datos con respecto a sus mutantes ¢ identifica mutantes prometedores (circulos
de colores). Q286A es representado, pero no es identificado como un mutante
prometedor, ya que exhibe actividad rclativamente baja y no una disminuye
significativamente la inhibicién de ATIIL

Adicional a lo anterior, el solicitante considera que la combinacién de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2 no llevaria a la persona con
conocimientos medios en la materia 2 producir el polipéptido de I'VII de la
presente solicitud. El documento D1 provee polipéptidos quiméricos de IX-
FVII que contienen Q286R y otras 14 modificaciones de amino acidos. La
anterioridad D1 ensefia que Q286R es petjudicial y que K341Q es requerida para
disminuir la interaccién desfavorable de Q286R. Este documento no provec
sugerencia alguna con respecto a:

® Un polipéptido de FVII que contiene la mutacién Q286R podria tener
actividad coagulante aumentada.
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e Un polipéptido de FVII que contiene Q286R y no contiene K341Q; y

e Un polipéptido de FVII que contiene Q286R y no mas de otras 6
modificaciones de amino dcidos.

El documento D2 no subsana las deficiencias en las ensefanzas de D1, sino que
solo ensefia que Q286 es una de 40 las posiciones en FVII que pueden ser
reemplazadas y que puede ser reemplazada por cualquier amino acido. El
documento D2 no sclecciona Q286 para el reemplazo, ni selecciona R entre
todos los amino acidos posibles para la sustitucién en Q286. Al menos un
inventor de la antetioridad D2 considera que Q286R es petjudicial como lo
menciona el documento D1. Por consiguiente, la anterioridad D2 incita a realizar

esta mutacion.

Se requeriria conocimiento sobtre la presente solicitud no soélo para haber
scleccionado R como un amino 4cido de reemplazo en la posiciéon 286, sino
también para haber reemplazado el amino 4cido en dicha posicién con R, sin
incluir una modificacién de amino acido K341Q. La presente solicitud muestra
que contrario a lo que especificamente ensefia el documento D1, no se¢ necesita
una mutacién compensatoria para contrarrestar el supuesto efecto petjudicial de
la mutacién Q286R. Los polipéptidos con sélo la mutacién Q286R de la presente
solicitud exhiben actividad aumentada, tal como lo hacen los polipéptidos que
conticnen Q286R en combinacién con una vatiedad de otras mutaciones,
incluyendo aquellas establecidas en la reivindicaciéon 1. Los datos reproducidos
desde la aplicacién muestran que la mutacién Q286R inctementa la actividad
catalitica consistente y reproduciblemente.

Adicionalmente, se debe tener en cuenta que los polipéptidos teclamados en la
presente solicitud alcanzan resultados que nos son ensefiados o sugeridos por las
referencias citadas, por separado o en combinacién. La presente invencion
muestra que contrario a las enseflanzas especificas de D1, no se necesita una
mutaciéon compensatoria para contrarrestar los supuestos efectos perjudiciales de
la mutacién Q286R, y que de hecho, la mutacién Q286R incrementa la actividad
catalitica consistente y reproduciblemente. Los polipéptidos con sélo la mutacién
Q286R cxhiben actividad incrementada, como lo hace ¢l polipéptido que
conticne Q286R en combinacion con una variedad de otras mutaciones,
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incluyendo aquellas que se establecen en las reivindicaciones (Tablas 14 y 15,
partes ejemplificativas se reproducen a continuacion). Los mutantes resaltados en
las tablas incluyen aquellos tecitados en la reivindicacion 1. Los datos
teproducidos a partir de la solicitud, como también datos adicionales y la
descripcion, muestran que la mutacién Q286R consistente y reproduciblemente
aumenta la actividad catalitica de FVIIa,

Tabla 14. Actividad catalitica de variantes FVIIa

Ensayo Indirecto Dependicnte de TF con polipéptidos FVIIa de células 293-F
: Mutacién Formato et/ Kat
xi'f.’fi;i'lian de FVII maduro) | (Mumeracion de il 1((1{5'1'1'1:‘“; (et
* quimotripsina) Ensayo TN)

286R Q143R lincal 111 x 10° 323
0Q286R/ Gla Intercambio de FIX S;;?}];/Gm intercambio lineal .11 x 108 323
O286R/H257A QU43R/HIT1T7A lineal 1.27x 10° 371
Q286R/5222A QI43R/S82A lineal 1.42 x 10° 415
Q28GR/S222A/MH25TA QI43R/S82A/MTTTA lincal 9.51 x 10’ 278
0Q286R/5222A/ Gla Intercambio | Q143R/S82A/Gla - % ;
de FIX intercambio de FIX lineal 1.61x 10 il
Q286R/H257A/ Gla Intercambio | QI43R/H117A/Gla : 4
de FIX intercambio de FIX el HIEal0 2=
Q286R/S222A/H257A/Gla QI43R/SB2ZAMINTAIG it ey
Intercambio de FIX la intercambio de FIX e ol 2
O286R/M2980/K199F Q143R/M156Q/K60cE lincal 7.74x 107 220
$222A/H257A/Q286R/M298Q ;ff;\ﬁ’g‘ IR | g 2,00 x 10° 583
S222A/HI257A S82A/MHI1TA lineal 5.02 x 10’ 147
Al755/0286R/Q366V A395/Q143R/Q217V lineal 8.08x 107 236
S222A/Q286R/Q366V S82A/Q143R/Q217V lineal 1.27 x 10° 369
H2575/Q286R H1T7S/Q143R lineal 3.93 x 10’ 115
H257S/Q286R/Q366V H117S/Q143R/Q217V | lincal 158 x 10° | 457

) %

$222A/H257A/Q286R/Q366V ;f;y SNGEPRSED | e 186x10° | 538
O286R/H373A QI43R/H224A lineal 5.80 % 107 172
Q286R/M298Q/K341D QU43R/MI156Q/K192D | lincal 1,18 x 107 34
Q286R/K341D Q143R/K192D lincal 111 x 10 32
Q286R/Q366D Q143R/Q217D lineal 1.53 x 10 435
Q286R/Q366N QI43R/Q217N lineal 542x 107 | 158
Q286R/M298Q/Q366D QI43R/M156Q/Q217D | lineal 191 x 107 56
Q286R/M298Q/Q366N QL43R/M1560Q/Q217N | lineal 1.04 x 10° 305
Q286R/H373F Q143R/H224F lineal 9.08 x 10’ 265
Q236R/M298Q/H373F Q143R/M1560Q/H224F lincal 1.51 x 10° 440
Q286R Q143R lineal 1.01 x 10® 187
Q286R/5222A Q143R/S82A lincal 1.24 x 10° 229
Q286R/5222A/H257A QI43R/SEZAMHITTA lingal 1.06 x 10° 196
Q28G6R/S222A/ Gla Intercambio | Q143R/S82A/Gla ; 7
de FIX intercambio de FIX lincal S (57
0286R/M298Q Q143R/M156Q lincal 1.85 x 10° 341
O286IUM298Q/K 199E QI43R/MI156Q/K60cE | lincal 9.18 x 107 169
S222A/H25TA/Q286R/M298Q iffs’;"g' TARUBRS | incal 194x10° | 358
0286R/M298Q/Gla [ntercambio | QI43R/M156Q/Gla . —g
de FIX intercambio de FIX lineel S0 487
Q286R/Q366V QI43R/Q217V lincal 7.92 % 107 146
Al7558/0286R/Q366V A39S/QL43R/Q217V lineal 7.63 x 10/ 141
S222A/Q286R/Q366Y S82A/QI43R/Q217V lineal 1.44 x 10° 265
Q286R/M2980Q/K341D QI143R/M156Q/K192D | lineal 1.35% 10 25
Q286R/H373F Q143R/H224F lineal 1.18 x 10 218




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensayo Indirecto Dependiente de TF con polipéptidos FVI1Ia de células 293-F

; Mutacién Formato Kear' K
?:::rt:g:?::lén de FYII maduro) g e I(‘IGJ'I:?; {ve-cu
: quimotripsina) Ensayo TN)
0286R/M298Q/H373F QU43R/M156Q/H224F | lineal 2.01 x 10° 371
Som——— — Células 293-F — Células Bmf-zt‘ |<
(numeracién de FVII (numeracion de K e/ Kng (,f"" M K/ Ky Seat/ om
maduro) uimotripsina) (M1 (Voen (M (% en
q PRIE TN) TN)
0286R Q43R 4.87x 10 215 4.08x 10" | 259
Q43R/Gla
Q236R/ Gla ntercambieds 437x 10" 193
Intercambio de FIX FIX
0286R/H257A QI43R/HI17A 1.07x 10" 47
Q286R/S222A Q143R/S82A 1.00x 10° 444 3.18x 107 | 202
OQ286R/S222A/H257A %1\431{;382»«; ] 9.60x 10 | 61
QI143R/S82A/Gla
MSZ.ZZN E'jla intercambio de 1.82x 10° 804 3.63x 10! 230
Intercambio de FIX FIX
Q143R/S82A/H1 1
Q286R/S222A/H257A/ | TA/Gla 1
Gla Intercambio de FIX | intercambio de 2.79x 10 123
FIX
Q286R/M298Q Q143R/M156Q 3.02x 10° | 1916
Q286R/M298Q/K 199E gc';m”"' [SS0S | meom, 385 220x 107 | 1451
S222A/H25TA/Q286R/ | S82A/M117A/Q14 2 2
M2980Q IRIM1S60 6.09x 10 2695 1.90x 10> | 1208
L DO ’lQlln‘Ilgl{ziir’lL?(? Ei?im 7.52x 10° | 4775
Intercambio de FIX iTIX .
Q286R/Q366V QI43R/Q217V 2.38x 10" | 151
Al755/Q286R/Q366V ?Sgs’Qldem 3.87x 10! 171 1.23x 10" | 78
S222A/Q286R/QI66Y gngmemem 321x 10 | 204
Q286R/K341D QI43R/K192D 1.80 8
Q286R/Q366D Q143R/Q217D 1.00 ]
Q286R/Q366N Q43R/Q217N 2.75 12
Q286R/M298Q/Q366D ?7[]§3W'56Q’ Q21 6.80 30
Q286R/M298Q/Q366N ?;;WM'SGQ@ 2.12x 10" 94
Q286R/H373F QU43R/H224F 2.20x 10" | 139
Q286R/M298Q/H373F 81[;,‘3““ 156Q/H2 15 165 102 957 3.17x 10 | 2009
Tabla 15. Actividad Catalitica de variantes FVIIa
Ensayo Indirecto Dependiente de TF
Mutacifn Mutacidn ko K ke K
(numeracién de FVII (numeracion de (iir;'ls‘?; SD %CV (% cn n
maduro) quimotripsina) TNP)
0286R QI43R 8.06E+07 | 1.43E+07 18% 215% | 5
T128N/P129A/Q286R g-l' 42383{N’P['29W 8.45E+07 | 1.90E+07 22% 226% | 6
g ]
:lzswngmozsm 5[114238]]{1:?[129]/\1 . &7 ]
ssaniseon/Qaser | GIRAABICOIARY 1y jopie7 | 67imv0s | 16% 109% | 4
Q286R/I1257A QI43R/HI17A 9.91E+07 | 1.74E+07 18% 264% | 2
Q286R/H257A | QU3R/MITTAT | 3.08E+07 | 1.52E+07 49% 82% 4
286R/S222A QI43R/S82A 1.11E+08 | 321E+07 29% 296% | 4

\



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensavo Indirecto Dependiente de TTF
Mutacién Mutacidn ke JK Keat K
(numeracién de FVII (numeracion de (]'sil[l"s'?; SD *%CV (% en n
maduro) quimotripsina) TNP)
Gla intercambio de ([Ellél{;ntcrcambm de
5 5 33 o )
glz)z{g%é%l_m{ T[128]N/P[129]A/ 1.47E+08 | 2.53E+07 17% 393% 3
0286R S82A/Q143R
Gla intercambio de (S:;{;ntcrcambm g
< " B H o, 0,
g;};;;}2g?;él;1?9A! T[128]N/P[129]A/ 1.43E+08 1.63E+07 11% 379% 2
Q286R S82A/Q143R ¥
Gla intercambio de Gla intercambio de
FIX/ FIX/ - g
SS2A/SGOAISZ22AI | S[s2]A/S[eo)asss | T-24EF07 | 2.36E+06 A 123% | 2
O286R 2A/Q143R
oaser/s20Am2sTA | QPRSI G ogpg | Larr07 | 23% 186% | 3
SngGR/MZ()SQ QI143R/M156Q 1.66E+08 | 3.86E+07 23% 442% 14
Q286R/M2980Q QI43R/M156Q + | 1.34E+08 | 2.37E+07 18% 356% 15
Q2B6R/M2980Q & QU43R/MI156Q § 1.54E+08 | 3.86E+07 25% 408% 6
AT Gla intcreambio de
- : : FIX/ 2.55E+08 | 6.16E+07 24% 680% 0
FIX/Q286RIM298Q | 15143R/M1560
Slaintcsnt foxe E}l]?{;mcmmbio - 2.30G+08 | 5.10E+07 22% 613% | 4
FIX/ QZSGRM298Q T | (v 1isnviiseo o
T128N/P129A/Q286R/ | T[128]N/P[129]A/ . .
M298Q QI43R/ M1560 1.86E+08 | 2.64E+07 14% 497% 6
T128N/P129A/Q286R/ | T[128|N/P[129]A/ A . ]
M2980Q § QI43R/ M1560 7 1.50E+08 | 4.16E+07 28% 398% 4
Gla intercambio de FIX | 1% Mereambio de
géggg!?lf&%\fg Y286R/ IT[128]N/P[129]A/ 2.11E+08 | 4.41E+07 21% 562% 3
: QI43R/ M156Q
Gla intercambio de FIX gllilcmlcrcambio de
;L£32335129N§!286Rf IT[128]N/P[129]A/ 1.99E+08 | 6.79E+07 34% 529% 5
QI43R/ M156Q
{Gla intercambio de {Gla intercambio
FIX/E40LY/ de FIX/E[40]LY/ 2.08E+08 | 4.39E+07 21% 556% 4
Q286R/M298Q Q143RM156Q)
{Gla intercambio de {Gla intercambio
FIX/KA31}/ de FIX/K[43]1}/ 2.73E+08 | 35.21E+07 19% 727% 5
Q286R/M298Q) Q143R/M1560
{Gla inlercambio de {Gla intercambio
FIX/K431}/ de FIX/K[43]1}/ 291E+08 | 4.30E+07 15% 774% 5
Q286R/M2980Q t QI43R/MI56Q
{Gla intercambio de {Gla intercambio
FIX/Q448}/ de FIX/Q[44]S}/ 1.98E+08 | 2.75E+07 14% 529% 3
Q286R/M298Q) QI43R/M156Q)
{Gla intercambio de {Gla intercambio
FIX/M19K}/ de FIX/M[19]K}/ [.41E+08 | 5.22E+06 4% 375% 2
Q286R/M298Q Q143RMIS6Q
S52A/S60A/ S[52]A/S[60]A/Q1 :
O286R/M2980Q A3R/MI36Q 1.25E+08 | 1.14E+07 9% 333% 4
Gla intercambio de FIX EI]; HteheAmbio.de
;’Sg;é\gg};;’sqf IS[52]A/S[601A/Q |.80C+08 1.81E+07 10% 480% 3
Q286R 143R/M156Q +
{Gla intercambio
{Gla intercambio de de
FIX/MI9K/E40L/KA31/ | FIX/M[I9]K/E[40] | 1.21E+08 | 7.07E+06 6% 322% 2
Q445}/ Q286R/M298Q | L/K[43]/Q[44]}/
Q286R/M298Q
{Gla intercambio de {Gla intercambio - 2
FIX/K431V/T128N/P12 | de 27E+08 | 6.41E+07 24% 720% 5
12



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensayo Indirecto Dependiente de TF

Mutacidn Mutacidn k7K Kearf I
(numeracién de FVIl | (numeracién de (i:?ll"s’:"; SD %CV (% en n
madurag) quimotripsina) TNP)
9A/ Q286R/M298Q 1 | FIX/K[43]1}/T128
N/P129A/QL43R/
MI1560Q T
S222A/H257A/Q286R/ | SB2A/HI17A/QL4 5 .
M2980 3R/M156Q 1.65E+08 1.76E+07 11% 440% 4
T[128]N/P[129]A/
TI128N/P129A/S222A/
H257A/Q286R/M298Q ?%I\/'\qfl[';él?AIQM 1.55E+08 5.77E+Q07 37% 414% 0
T128N/P129A/S222A] | T[128]N/P[129]A/
H257A/Q286R/M298Q | S82A/HIT17A/Q14 1.73E+08 1.41E+07 8% 461% 2
T 3R/MI36Q T
S[52]A/S[60]A/S8
S52A/S60A/S222A/H2 ? = : =
STA/Q286R/M2980 ?[\flﬁfs[éé?NQl‘bR 2.49E+08 | 8.78E+06 4% 665% 3
1257S/Q286R/Q366V ‘]*?'\‘,75’ QUBRIQ2 | 7 10E+07 | 3165407 |  44% 189% | 11
S222AMM257A/O286R/ | SB2A/HIT17A/Q14 o =
Q366V IRIQ217V 1.00E+08 1.03E+07 10% 268% 4
Q286R/M298Q/Q366N %’I;"R’ MIS6QIQ2 | 1 y76+08 | 3.05E+07 |  26% 312% | 7
T[129IN/P[129]A/
TI28N/P129A/Q286R/ na ke . "
M298Q/Q366N T ?TIS%;UM 156Q/Q2 | 1.42E+08 4. 17E+07 29% 377% 3
{Gla intercambio de ({chla werERmblo
FIX/K431}/Q286R/M2 FIX/K431}/Q143R 1.69E+08 | 3.89E+07 23% 450% 5
HaQIRS 06T IM156Q/Q217N +
{Gla intercambio de ({jgia efeaibio
FIX/KA31}TI28N/P12 | : : ,
9A/Q286R/M298Q/Q3 ;Lﬁﬁ;%&%[}lfagl}{ 2.52E408 | 1.36E+07 5% 669% 2
GO IMI56Q/Q21TN ¢
Q286R/H373F QI43R/H224T 9.01E+07 | 7.73E+06 9% 240% 2
TI28N/P129A/ T[128]N/P[129]A/ 3 . -
Q286R/H373F Q143R/H224F 6.91E+07 | 2.15E+07 3% 184% 12
S52A/SGOA/ S[52]A/S[60]A/Q] ' :
Q286R/H373F 43R/H224E 9.44E+07 1.43E+07 15% 252% 3
Q286R/M298Q/H3T3F gdr'lfmm”‘s@ H2 | 1 36B+08 | 1926407 14% 364% | 5
, T128]N/P[129]A7
TIZBN/PI2IAQIBOR! | QraarmviseQmiz | 1336408 | 4776407 | 36% 354% | 17
M298Q/H373F 24F
S[52]A/S[GOIA/Q]
S52A/S60A/Q286R/M = =
208Q/H373F 14:3RfM 156Q/H224 1.77E+08 | 3.63E+07 21% 472% 3
VI158D/Q286R/E296V/ | V2ID/QI43R/ELS = -
M2980 4VIM1560 1.49E+08 | 3.59E4+07 24% 397% 11
Gla intercambio de
Gla intercambio de FIX | FIX - . :
/S222A/T239V/Q286R | /S82A/T99v/Q143 | 2-03E+08 | 3.IGEH07 | 16% el | O
R
Gla intercambio de FIX F(:.i}];;{imcrcambio de
1S222A/T239V/Q286R /S82A/TIOV/Q143 9.94E+07 1.83E+07 18% 264% 3
T
R 1
T239V/Q286R/M298Q 2(939\"-"() 143R/MI5 1.72E+08 | 4.92E+07 29% 459% 5
Gla intercambio de Ellél(jnlcrcambio de
FIX/ 2.53E4+08 | 4.78E+Q7 19% 675% 3
T239V/Q286R/M298Q gg)w QUAIRINIES
Gla intercambio de Gla intercambio de 1.79E+08 | 3.81E+07 21% 477% 4

FIX/

FIX/




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensayo Indirecto Dependicnte de TF

Mutacién Mutacion kK Kear/ Ky
(numeracién de FVII | (numeracién de (ﬁ‘_,s_.“; sSD %CV (% en n
maduro) quimotripsina) TNP)
T239V/Q286R/M298Q | T9IV/QI43R/MI5
t 60 +
. . T[128]N/P[129]A7
TI28N/P129AST230V) | . ]
S gawqmswmh 1.04E+08 | 2.43E+07 23% 276% | 4
S22OA/T239VHI25TA] | S82A/TI9V/HI 17 - i
B vRaG AOLBRMIS60 | 214E+08 | 4.48E+07 21% 571% | 5
T128N/P129A/S222A/ ’é‘g;%fg\lgﬁ];\;
T239V/H257A/ AOIRMIsGG | I:2IEH08 | 5.58E+06 5% 393% | 3
Q286R/M298Q 7 A
T239V/Q286R/H3TIE 159"“3”31{"["22 1.065+08 | 1.34E+07 13% 283% | 2
T239V/Q286R/M298Q) | T9OV/QI43R/MIS . a =
sl Al he 1.706+08 | 1.13E+07 7% i54% | 2
TI28N/P129A/T239V7 | T[128]N/P[129]A7
Q286R/M298Q/HI3T3F | TOOV/QI43R/MIS | 2.36E+08 | 2.77E+407 12% 627% | 3
T 6Q/H224F t
T2391/0286R T99I/Q143R 5.79E+07 | 1.39E+07 24% 155% | 3
Glalntercambio ?{I;l(mlcrcambm e
g;ggxszzzmwm [SEIATTOOUQIA3 | GTTEROT | 4445406 7% 181% | 2
2808 R
T2391/0286R/M2980 (599”‘3'43”““56 113E408 | 3.68E+06 3% 301% | 2
Gla intercambio de FIX l(j}l;i{intcrcambio do
/ . 1256408 | 2.13E+07 17% 334% | 2
T2391/Q286R/M298Q ’;'39” QAR
TI128]N/P[129]1A7
T128N/P129A/T2391/Q ‘ . i
e e ’593!!(}]43[(1’]\4156 8.17E+07 | 8.17E+06 10% 207% | 3
$222A/T239/H257A/Q | S82A/TOOVHII7A ‘ 4
e JOI3RMIS60 | IFTAEFO8 | 222E+07 19% 304% | 3
T2391/Q286R/H3T3F IT?99”Q'43R"”224 6.180+07 | 9.27E+06 15% 165% | 3
T239V/0286R TIOV/QI43R 8.84E+07 | 7.16E405 1% 236% | 2
T2391/Q286R/M298Q7 | T991/Q143R/M156 " "
st e 1.08E+08 | 2.32E+07 21% 289% | 7
. T(128]N/P[129] A/
T128N/P129A/T2391/Q
LJZSNEILIAL ZOUD | 1991/0143R/M156 | 1.30E+08 | 2.51E+07 19% 345% | 5
286RIM298Q/ H23TF § | (i
1257S/0286R/M2980Q ‘5"6'573’ QI4RMI | 4or+08 | 8.97E+06 6% 372% | 4
Gla intercambio de
Gla intercambio de FIX | FIX -
/Q286R/S222A/H257S | /Q143R/s82A/ti11 | B93E+07 | 1.66E+07 il s | 3
7S
S222A/H257S/0286R/ | S82A/H1175/Q14 " x
R s 1.586+08 | 1.76E+07 1% 20% | 2
H257S/Q286R/M298C) | H117S/Q143R/M 1 : ;
1—1373F9__ S 1526408 | 3.35E+07 22% 407% | 7
S222A/028GR/M298)/ | S82A/Q143R/MIS . . -
paces iRk 148E+08 | 2.23E+06 2% 395% | 2
Gla intercambio de E{]s{nntcrcambm s
FIX/S222A/ : 2.84E+08 | 4.85E+07 17% 758% | 3
Q286R/M298Q/H373F 22)?1%%11143 Ritdle
$222A/Q286R/M2980) gcs)zQOswws 1.29E+08 | 1.86E+07 |  14% 343% | 3
Gla intercambio de Gla intercambio de
FIX/ FIX 2106408 | 4.285+07 20% 559% | 5

$222A/Q286R/M298Q

S82A/Q143R/M 15

W



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensayo Indirecto Dependiente de TF

Mutacion Mutacitn ko /K Koo/ Knt
(numeracién de FVII (numeracién de ([vli"s'?; SD %CV (% en n
maduro) quimotripsina) TNP)
6Q
T128N/P129A/A175S/ | T[128]N/P[129]A/ _ .
0286R A39S/Q143R 3.33E+07 1.46E+06 4% 89% 3
Al22N/G124S5/A1755/ AJ122]N/G[124]S/ . 4
0286R A39S/Q143R 4. 11E+07 | 5.27E+06 13% 110% 5
Gla intcrcambio de l(j;;;ntcrcamblo i
FIX/ 1.22E+38 | 3.17E+07 26% 327% 8
s2aA/Q2seR/MITIF | SheA/QIBRIZZ
H257A/Q286R/M298Q 2'6'('2”“"3"‘3“’ MI ) 136408 | 1.55E+07 14% 301% | 3
Gla intercambio de [C:}Il;jmcrcambio de
FIX/
T128N/P129A/A 1758/ Kglgg{glég’ﬂéﬁ:]g 3.88C+07 | 2.74LE+06 7% 104% 3
S222A/Q286R ‘]‘{
Gla intercambio de S{l;\{;nlcrcamb:o i
FIX/ .
A122N/G124S/A 1755/ Rglg?}];:g%] 211‘]12;’ 4. 13E+07 | 8.99E+06 22% 110% 6
S222A/Q286R “ Q
T[128]N/P[129]A/
TI28N/P129A/A175S/ 5
Q286R/M298Q 2\5951@ 143R/MI15 | 7.21E+07 1.14E+07 16% 192% 3
: A[122]N/G[124]S/
A122N/G1248/A1758/
Q286R/M298Q 2(:;98/(} 143R/M15 | 743E+07 1L10E+07 15% 198% 3
TI128N/P129A/A175S/ | T[128]N/P[129]A/
S222A/H257A/Q286R/S | A39S/S82A/HI17 6.89E+07 | 3.36E+06 5% 184% 3
M2980Q AQI43R/MI156Q
A122N/G124S/AT755] | A[122]N/G[124]S/
S222A/H257TA/Q286R/ | A39S/S82A/H117 | 8.40E+07 | S5.72E+06 7% 224% 3
M298Q A/QI43R/MI56Q
= TL128]N/P[129]A/
T'128N/P129A/A1755/ y
Q286R/M298Q/H3 73T A3BS!Q113R!MIS 5.72B407 | 3.36E+06 6% 153% 3
6Q/H224F
A[122]N/G[124]S/
Al22N/G124S/A1755/
O286R/M298Q/H3TIT é\é?{%(g‘:;_pww 8.39E+07 | 9.99E+06 12% 224% 3
VI158D/Q286R/E296V/ | V2ID/QI43R/ELS : . -
M298Q/H373F 4VIM1S6Q/H224F 2.39E+08 | 3.82E+07 16% 638% 5
TI28N/P129A/Q286R/ | T[128]N/P[129]A7
M298Q/Q366N/H373F | QI43R/M156Q/Q2 | 1.33E+08 | 1.81E+07 14% 355% 2
T 17TN/H224TF
T239V/Q286R/M298Q/ | TOIV/QI43R/MIS5 : -
Q366N T 6Q/Q217N 1.85E+08 | 5.96E+07 32% 491% 4
T2391/Q286R/M298Q/ | TISL/Q143R/MI56 s .
Q366N Q/Q217N t 740E+07 1.40E+07 19% 197% 4
TF-independent assay
Mutation Mutation
(mature FVII (Chymotrypsin E{;‘ﬁ??; SD %CV (]:;,"'IWK.}’) n
numbering) numbering) : 2
Q286R QI43R 10.3 0.7 T% 93% 3
T128N/P129A/Q286R (])[1]42381]1w FLDRS | g 43 50% 78% 5
TI28N/P129A/Q286R T[128]N/P[129]A/
+ QI43R § 10.5 5.6 53% 152% G
Q286R/H257A QI43R/MHI1TA 4.3 2.1 49% 39% 3
Q286R/H257A T QI43R/MHIITA T 2.5 0.0 0% 36% 2
Gla intercambio de Elli:rntcrcamblo de
FIX/ T128N/P129A/ 15.5 2.9 18% 140% )

S222A/Q286R

T128]N/P[129]A/
S82A/Q143R

15



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensavo Indirecto Dependiente de TF

Mutacion Mutacién K JK ke Kyt

(numeracién de FVII | (numeracién de {{“1‘_; ?; SD %CV (% en n

maduro) quimaotripsing) e TNP)

Gla intercambio de I(;j]l;;ntercamhm .

;g;ﬁéggé;lng T[128]N/P[129]A/ 21.3 6.5 31% 309% 5

. S82ZA/QL43R T

Gla intercambio de Gla intercambio de

FIX/ FIX/

SS2A/SGOA/S222A/ | S[s2IA/S[60jA/Ss | 2P 6% '

Q286R 2A/Q143R

QuesRiSIAMSTA | JBRSEZARIL ) 6.5 3% | 193% | s

Q286R/M2980) QI43R/MI1560 79.9 18.9 24% 721% 5

Q286R/M298Q ¥ QL43R/MI156Q § 162.4 79.9 49% 2353% 12

Q286R/M298Q § QI43R/M156Q § 135.1 7.3 5% 1957% 2

Gla intercambio de Gle ltersambloitic

: : FIX/ 672.7 79.1 12% 6070% 4

FIX/ Q286R/M298Q) QI43RM1560Q

CLnLIeamIolg (r?llijmmﬂmhio « 678.2 249.0 37% 9826% 1

. . a a

FIX/ Q286RM298QF | (5 {aarmis60 ¢

TI128N/P129A/Q286R/ | T[128]N/P[129]A/ ;

M298Q Q143R/ M156Q 81.6 13.4 16% 736% I

TI28N/P129A/Q286R/ | T[128]IN/P[129])A/ a

M298Q Q143R/ M156Q + 212.5 1354 64% 3079% 10

Gla intercambio de FIX [C:‘rll;mlcrcambm de

rh:l é gggn’mz\ﬂ)zaéw msenoas | 838 353 42% 756% 6
Q143R/ M136Q

Gla intercambio de FIX gllél(mlcrcamblo de

ﬁggg{?lzequssm riagNmpoar | 75 3053 41% 10895% 6
Q143R/ M156Q

{Gla intercambio de {Gla intercambio

FIX/E40L}/ de FIX/E[40]L}/ 8141 89.0 11% 7346% 2

Q286R/M298Q Q143R/M156Q)

{Gla intcrcambio de {Gla intercambio

FIX/K431}/ de FIX/K[43]1)/ 902.4 360.6 40% 8144% 1

Q286R/M298Q QI43R/M 1560

{Gla intercambio de {Gla intercambio

FIX/K431}/ de FIX/K[43]1)/ 794.2 178.7 23% | 11508% | 6

Q286R/M298Q) 1 QI43R/MI156Q T

{Gla intercambio de {Gla inlercambio

FIX/Q44S}/ de FIX/Q[44]S)/ 729.0 4.5 1% 6578% 2

Q286R/M298(Q Q143RMI156Q

{Gla intercambio de {Gla intercambio

FIXMI9K}/ de FIX/M[19]K}/ 512.0 514 10% 4620% 2

Q286R/M2980 QI43RM156Q

S52A/S60A/ S[52]A/S[60]A/Q =

Q286R/M2980 43IR/MI156Q ks . = 12565 2

Gla intercambio de FIX E:;}g;?iﬁbm 0

IS52A/S60A/ S[GO]NQI%R/MI 088.7 207.5 21% 14327% 2

Q286R/M298Q 560.

{Gla intercambio dc {Gla intercambio

FIX/K431} de FIX/K[43]1)/

IT128N/P129A/Q286R/ | T[128]N/P[129]47 | 3894 e % EEEE | 2

M298Q 1 QI43R/MI1560

S222A/H257A/Q286R/ | SB2A/HI11TA/Q14

M298Q IR/M1560 345.3 99.9 29% 3116% 3
T[128]N/P[129]A7

T128N/P129A/S222A/
S82A/HI17AQ14 24.8 17.2 69% 224% 4

H257A/Q286R/M2980 3R/MI560

T128N/P129A/S222A/ TI12BIN/P[129]A/

H257A/Q286R/M298Q | sszamii7aQla | 829 40:2 4% | HER | 3
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Ensayo Indirecto Dependiente de TTF
Mutacibn Mutacién kK Ko/ Ko
(numeracién de FVIT | (numeracion de (ﬁ“‘s'?; SD %CY (% en n
maduro) quimotripsina) TNP)
p 3R/MIS6Q T
S[52]A/S[60]A/S8
S52A/S60A/S222A/112 . -
STAIO286R/M980 ,?1\/,1\?; é C|2 TAQI43R | 1156 62.9 54% 1043% 7
H257S/QuEsR/Qasey | TSR 1 g 1.8 23% 69% 2
S222A/H25TA/Q286R/ | S82A/HI17A/Q14
0366V ROV 12.5 28 23% 113% 2
Q286R/M298Q/Q366N | QLABRMISEQIQ2 | s g 33.4 s1% | 595% 5
17N
T129]N/P129)A/
T129N/P129A/Q286R/
M2980/Q366N § ?71 :131_1UM 1560/Q2 | 646 28.7 44% 936% 4
{Gla intercambio de {Gla intcrcambio
FIX/K431) de FIX/K[43]1}
JQ286RIM298Q/Q217N | /Q1a3rmiseqrq | 342 BEES W% | Sl | 4
t 217N §
" = {Gla intercambio
(P inter ?‘““b"’ de | ge FIX/K[43)1)
kl [+) i)
IT128N/P129A/Q286R/ glr ‘11 ggm g g %9;16\; 218.5 137.8 63% 3166% 3
M298Q/Q366N + A
Q286R/H373F QI43R/H224F 81.6 123.7 152% 736% 9
T128N/P129A7 T{128]N/P[129]A/
Q286R/H373F QI43R/H224F = & e 2 .
S32A/S60A/Q28GR/H3 | S[52]A/S[60]A/QI
73F A3R/H224F 20,1 Ll '
QuseRM208Q/H3TIE | FLIBRMISEQA2 45 247 | 22% | 1036% | 5
n T[128]N/P[129)A/
[128N/P129A/Q286R/ | A
MD9BQ/H3T3F + gj‘l]ﬁRfM 156Q/H2 | 307 89 29% 277% 4
S[52]A/S[60]A/Q1
S52A/S60A/Q286R/M2
9RQ/H3TIF ;tslyM 156Q/H224 63.3 10.8 (7% 571% 3
V158D/Q286R/E296V/ | V2ID/QI43R/ElS
MO SYMIS60 1023.9 339.3 33% 9240% 5
Gla intercambio de
Gla intercambio de FIX | FIX
/SI22AIT230VIQ286R | /S82A/T00v/Q143 | 174 @ L3% Ladbe 3
R
Gla intercambio de FIX EII;I(inlcrca:nbio L
;;szzzAfT239v;Q286R ISE2A/TOOVIQ14 87.9 61.7 70% 1274% 4
R ¥
T239V/Q286R/M298Q 'GF(?WQMW M 293 6.2 21% 264% q
Gla intercambio de I(T][I;i(;ntcrcambio de
FIX/ 277.7 64.2 23% 2506% 3
T239V/Q286R/M298Q gggw CLaRIMID
Gla intercambio de Gla intercambio de
it X 902.4 323.5 36% 13076% 6
T239V/Q286R/M298Q | T9IV/QI43R/MI5 : : 270 °
T 6Q T
T128N/P129A/ T[128]N/P[129]A7
T239V/Q286R/M298Q | TOOV/QI43R/MIS |  229.7 134.1 58% 3329% 5
T 6Q 1
S222A/T239V/H257A/ | S82ATT99V/HI17
O2S6R/M298Q AIQT43RMIS60 143.0 93.1 65% 1290% 10
T128N/P129A/ T[128]N/P[129]A/
S222A/T239V/H25TA/ | SS2A/T99V/HI 17 179.0 80.5 45% 2593% 5
Q286R/M298Q A/Q143R/MI56Q

Tl
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Ensavo Indirecto Dependiente de TF

Mutacién Mutacién keo/K kead Ky
(numeracién de FVIL | {(numeracién de (I\:‘i"' 2 SD %CV (% en n
maduro) quimotripsina) 57) TNP)
T239V/Q286R/H373F I[(’_.}gw QUBRHZZ | 455 110% I
T239V/Q286R/N298Q | TOOV/QIA3RIMIS
eied Bl 40.7 52 13% 367% 2
T2391/Q286R TOOUQI43R 6 13 28% 1% 1
Gla intercambio de
Gla intercambio de FIX | FIX
/S222A/T2391/Q286R | /S82A/TO91/Q143 203 I&% '
R
T2391/Q286R/M298Q '(’;99” QUIRMIS6 | 5 4.0 35% 102% 4
Gla intercambio de FIX ]91];1( interepmblade
/ 244.0 9.6 4% 202% | 2
T2391/Q286R/M298Q gg" QIAIRMIS
, T[128N]/P120]A7T
T128N/P129A/T2391/Q
b %91@:431«:;1\4155 7738 40.3 52% | 1128% | s
S222A/T230V25TAIQ | SSZA/TOOUHIITA | .
286R/M2980Q QIa3RMIS6Q | MO el el = e
T239V/Q286R TIOV/Q143R 118 4] 35% 106% 3
T2391/Q286R/M298QY | TOOUQI43R/M156
o Ul e 13.1 38 29% 118% 3
- T[128IN/P[129)A/
[128N/P129A/T2391/Q
T2390Q 1 roouQuasrmiss | 113.3 437 39% | 1642% | 5
286RM29BQIBTIF T | (i B
H257S/Q286R/M298Q ;‘6’(;73’ QUSRIML | 54 4.1 15% | 247% 4
S222A/Q286R/M298Q) | S82AJQI43R/MIS -
e e 417 9.1 22% 376% 4
H257S/0286R/M298Q7 | I 17S/Q143R/M]
H373F 56Q/H224F Lo 2l olEt | Al g
Gla intercambio de l(gxll}a{;nlcrcamblo de
FIX/S222A/ .| o 36.8 9% | 1733% | 2
S82A/QI43R/MI5
C [] 3
Q2EGRM298QMBTIF | (M
S222A/Q286R/M298Q EngIQMB!UMIa 252.9 74 3% | 28% | 2
Gla intercambio de Ell;jmcrcambio de
FIX/ | 4147 813 0% | 3742% | 2
$222A/Q286R/M298Q ggz““ QLo
TI28N/P129A/A1758] | T[I28N/P[129]A7
Q286R A39S/Q143R 33 12 37% 29% 4
A122N/G124S/A1758] | A[122]N/G]124]S7
Q286R A39S/Q143R - 0.7 23% =i :
Gla intercambio de F(’}]I;;ntcrcamblo de
FIX/ : 812 66.7 82% 732% 2
S222A/Q286R/H3T3F igzm U ElLHE PP
H257A/Q286R/M2980) ?61(';” RIRML | gis 438 71% 555% 2
Gla intercambio de ](?}Ilil{jntercambio de
FIX/
TI28N/P129A/A1755/S 1[3‘92;1&{? g | 25 B !
220 A/Q286R A i)
TI28N/P129A/ATT5S/ | TI128IN/P[129]A
S222A/H257A/Q286R) | A39S/S82A/HT17 203 3.8 19% 183% 2
M298Q AJQI43R/M156Q
V158D/Q286R/E296Y/ | V2ID/QI43RIELS :
M298Q/H373F AVM156Q/H224F | 3736 N0 8% | Sk | ¢
TI28N/P129A/Q286R) | T128]N/P129]A7 | 160.9 433 7% | 2331% | 4




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Ensayo Indirecto Dependiente de TT
Mutacion Mutacién kK Kear/ Ky
(numeracion de FVII (numeracién de (1{:']‘.15-?; SD S CV (Yo en n
maduro) quimotripsina} TNP)
M298Q/Q366N/MH3T3F | Q143R/MI156Q/Q2
i 17N/H224F §
T239V/Q286R/M298Q/ | TOIV/Q143R/M15
Q366N 6Q/Q217N 64.2 363 37% 931% 3
T2391/Q286R/M298Q/ | T9/Q143R/M156
Q366N t Q/Q217N t 88.8 285 26% 1287% 5

+ producido en células CHOX
§ producido en clon 52-5F7 de linea celular estable CHOX

istos datos muestran que Ja mutacion 286R, por su cuenta y en combinacién con
otras modificaciones de acido nucléico, incluyendo aquellas que se recitan en la
reivindicacién 1, incrementan la actividad del FVII significativamente, sin la
necesidad de una mutacién compensatoria. Los datos también muestran un
aumento en la actividad dependiente de TF (factor de tejido) y en la actividad
independiente de TF. Los datos en la solicitud muestran que la mutaciéon Q286
por su cuenta y en combinacién con otras mutaciones, aumenta la actividad
coagulante varios cientos de veces a miles de veces.

En contraste, el documento D1 describe que la actividad dependiente de TE del
polipéptido FVIIa que contiene ¢l bucle de FX no aumenta (ver pigina 74,
columna 1, parrafo 3.3 (“Ninguno de los mutantes muestra actividad
significativamente mayor cuando en un complejo con TTF soluble comparado con
cl FVIIa silvestre™)). La anterioridad D1 no ensefia ni sugiere los resultados
descritos cn la presente solicitud, como lo es mostrar que un polipéptido
modificado de IF'VIIa exhibe un incremento en la actividad dependiente de TF
(ver Tablas 14 y 15, por cjemplo). Este documento ensefia que la mutacidn
Q286R es perjudicial. Por este motivo, ¢l documento D1 no provee ensefianza o

sugerencia alguna de que la mutacién Q286R aumente la actividad coagulante.

El documento D2 Gnicamente ensefia de manera especifica la mutacién Q286A y
concluye que no es una buena mutacién. Dicho documento no sugiere que
Q286R aumente la actividad coagulante. La anterioridad D2 por su cuenta o en

combinacién con el documento D1 no ensefia ni sugiere que el polipéptdo que

contiene la mutacién ()286R exhiba una actividad coagulante inctementada.
Ninguna referencia sugiere seleccionar Q28GR entre cientos de posibles
mutaciones.
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De acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que las referencias citadas por cl
Sefior Fxaminador no logran sugerir los resultados alcanzados por la mutacion
286R, pot su cuenta 0 en combinacién con otras mutaciones, pot lo que se debe
reconocer la altura inventiva de los polipéptidos teivindicados actualmente.

FEn cuanto a los argumentos del Examinador segin los cuales “/z mencidn en D1
estd dirigida a gne la mutacion en 286 es desfavorable cnando la sustifucion en la posicion 298

es por Lys (K), mds no por Gln (Q)...”, el solicitante desea manifestar su desacuerdo.

LIl documento D1 describe que hay interacciones desfavorables entre residuos
del bucle de FX insettado, incluyendo 286R, y el bolsillo de activaciéon de FVIla
de altededor. El documento D1 describe que la mutaciéon “de reparacion”
K341Q fuc introducida para dlqrmnuu las interacciones dcsfq.vomblcq de Q286R

desfavorables estén presentes sélo cuando el polipéptido de FVIT incluye una

modificacién 298K de amino dcido. A pesar de esto, el documento D1 no insinta
o sugiere que Q286R aumente sustancialmente la actividad coagulante.

El Senor Examinador ha afirmado también que “D7 menciona que la adicidn de la
mintacion de los aminodcidos en las posiciones 158, 176 y 341 incrementa la actividad de los
polipéptidos FVII, de tal manera que en el documento D1 no se menciona la
supresion de la mutacion Q286R.” El solicitante respetuosamente se cncuentra
en desacuerdo. El documento D1 describe inequivocamente que la mutacién
Q286R resulta en una interaccién desfavorable con el bolsillo de activacion de
FVIla (ver pagina 73, col. 1, por ejemplo). La anterioridad D1 describe que
K341Q fuc introducida para disminuir las interacciones desfavorables (pigina
73). Este mismo documento sc refiere a K341Q como una “mutacion
compensatotia” y como una “mutaciéon de reparacién” (pagina 73). El
documento D1 describe el mecanismo por el cual la mutacién de reparacién
K341Q estabiliza la estructura de las enzimas (pagina 73, col. 2) (“El lado Arg de
la cadena en la posicidon [286] reemplaza la de [IK341]...por consiguiente silencia
la...mutacién compensatoria)). El documento D1 desctibe el uso de una
mutacion compensatoria como una “estrategia de reparacién” y describe que
dicha estrategia de reparacion fue exitosa (pagina 74, col.l, lineas 1 y 2). Por
consiguiente, el documento D1 describe que la mutacion Q286R desestabiliza la
esttuctura de ['VIIa y ensefia que K341Q puede “recuperar” o “compensat” la
estabilidad disminuida de la mutacién Q286R.”

20
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La presente solicitud ensefia, contrario a las ensefianzas del documento D1 segin
las cuales la mutaciéon Q286R desestabiliza el polipéptido, que la mutacién en
Q286R de hecho estabiliza la conformacién activa del polipéptido IFVII (Pagina
9, linea 14 a pagina 92, linca 8). Dicho resultado no se ensefia, ni se sugiere, ni si
contempla en la antetioridad D1, D2 o en ninguna referencia registrada.

En la Resolucién No. 2767, ¢l Examinador ha mencionado también que “wwa
persona normalmente versada en la materia y conocedora de los conceptos diviigados en los
documentos D1 y D2, sin ningiin esfuerzo modificaria el polipéptide FVII descrito en el
documento D1, incluyendo las miiltiples sustituciones en posiciones de aminodcides D190,
K197, K199, G237, R290, 1.287, HI373 sugeridas para los péptidos FVII del documento
D2, llegando al objeto de la solicitud de manera evidente”. En contraste con las
aseveraciones del Sefior Examinador, la modificacion al polipéptido de FVII
descrito en el documento D1 no resulta (y no puede resultat) en los polipéptidos
actualmente divulgados y en las composiciones que comprenden los mismos.
Este documento citado describe un polipéptido modificado de FVII que
contiene Q286R y 15 otros reemplazos de amino dcidos. La reivindicacion 1
recita que le polipéptido modificado de FVII contiene hasta 7 sustituciones de
amino acidos. Consecuentemente, asi el documento D2 ensefie la introduccidn
de modificaciones de amino 4cidos adicionales en ¢l polipéptido descrito en el
documento D1 (lo que el solicitante no acepta), la combinaciéon de D1 y D2 no
ensefia ni sugiere un polipéptido de FVII con hasta 7 modificaciones de amino

acidos.

No hay ensefianza o sugetencia alguna en la anterioridad D1 para introducir una
modificacién de amino acido Q286R aparte de cualquier otra de las 15
modificaciones de amino 4cido presentadas en el polipéptido I'VII modificado.
En particular, D1 describe que la modificacién de amino 4cido de “reparacion”
K341Q es requerida debido a la interaccion desfavorable de Q286R. Ninguna de
las otras modificaciones de amino dcido descritas en el documento D1,
incluyendo K341Q, sc recita en la reivindicacion 1. Por consiguiente, la
anterioridad D1 no sélo no logra ensefiar o sugetir un polipéptido modificado de
FVII que incluya Q286R y no mas de 6 modificaciones de amino dcido
adicionales, sino que D1 explicitamente ensefia que K341Q es requerida cuando
Q286R esta presenta en el polipéptido modificado de FVIL Por esta razon, cl

21
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documento D1 no ensefa ni sugiete un polipéptido modificado de TVII que

incluya Q286R, pero no K3410Q, como es divulgado en las nuevas

teivindicaciones. El documento D2, que no selecciona Q286 para un reemplazo,
ni selecciona R entre los posibles amino acidos sustituyentes en Q286, no logra
subsanar esta deficiencia de la invencidn divulgada en el documento D1.

El Sefior Examinador menciona también que: “La solicitante relaciona en ef ejemplo 4
(tablas 4 y 5), los resultados obtenidos en los ensayos de actividad catalitica de los polipéptidos
FVII con una o varias mutaciones, entre los que se divujgan los polipéptidos con modificaciones
en los aminodcidos 286, 298 y otras modificaciones adicionales como 128, 129, entre otras,
donde es evidente que la mutacion 286 por si sola o en combinacion con otras mutaciones,
incrementa la actividad catalitica del facror FVII. Este Despacho aclara que el documento D1
también demmestra el incremento de actividad catalitica de FVII modificado interviniendo sobre
el FIX ¢ incrementando la actividad proteolitica 4.3 veces y 5.7 veces (430% y 570%) con
relacion a FVII native, definido en términos de keat/ Km (Pdg. 75, tabla 1), mientras que la
solicitud menciona en las tablas 14y 15 los porcentajes de incremento de actividad en términos
de keat{ Km, donde la méxima actividad reportada es de 538% para la muntacién
S22A/H257A/Q286R/Q366V (Pdg. 349).”

Con respecto a lo anterior, el solicitante desea aclarar que los tesultados en la
presente solicitud muestran que 286R por su cuenta y en combinacién con una
o mas modificaciones de amino dcido, incrementa la actividad catalitica de FVII.
La anterioridad D1describe un polipéptido que contiene 15 reemplazos de amino
acido (V158E, Q176G, W284F, Q286R, L287T, L288H, D289E, R290K, A292R,
T293Q, A294S, 1.295T, E296R, M298K and K341Q) y cnsefia que K341Q cs
requerido en un polipéptido modificado de FVII que contiene Q286R. Este
documento (D1) no ensefa ni sugiere un polipéptido de FVII que contiene una
sola mutacidén 286R, ni los resultados descritos en la presente solicitud, asf que no
se mucstra en la anterioridad que tal polipéptido I'VII podtia exhibir actvidad
catalitica aumentada.

Finalmente, el Examinador afirma que “La solicitud menciona gue el FVVII tiene
actividad catalitica sobre [activa] el FIX. En el caso de lo divulgado en el documento D1, si
bien la actividad catalitica del FVII modificado disminnye sobre el FX, la actividad catalitica
se incrementa sobre [activa] e/ FIX, siendo este otro intermediario dentro de la cascada de
coagnlacion, de tal manera que el efecto técnico mencionado por la solicitante, ha sido anticipado

22
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por el docimento D1 mediante una ruta alterna pero llegando al mismo punto que es la
produccin de trombina y por consiguiente, ejercer la actividad coagilante.”

Como se describié anteriormente, ¢l documento D1 describe que la actividad
dependiente de TF del polipéptido IFVIIa que contiene ¢l bucle de FX no
aumenta. Dicho documento citado no ensefia ni sugiere los resultados descritos
en la presente solicitud; no logra demostrar que un polipéptido modificado de
FVIIa exhiba un aumento en la actividad dependiente de TF como si lo hace la
presente invencion (por ejemplo, Tablas 14 y 15). Como la sangte se expone al
factor de tejido (1T) en el sitio de una herida, el aumento en la actividad
especifica de factor de tejido permite la iniciacion de la coagulacion en un sitio
especifico de la herida mientras se¢ minimiza el riesgo asociado con la coagulacion
sistémica.

Por consiguiente, no hay manera alguna de que la persona versada en la materia
pudiera tener expectativa alguna de que un polipéptido FVII que comprende la
mutacién Q286, hubiera tenido actividad coagulante aumentada a partic de las

ensefianzas de los documentos D1 y D2. Ambas anterioridades sugieren el efecto

opuesto.

Por los argumentos cxpuestos anteriormente, respetuosamente le solicito a su
Despacho reconocer la altura inventiva de los polipéptidos actualmente
reivindicados. Se ha demostrado que la persona versada en la matetia no hubiera
encontrado motivacion alguna en el arte previo citado para alcanzar la presente
invencion. Adicionalmente, los polipéptidos modificados de FVII, objeto de esta
solicitud, presentan una actividad coagulante aumentada sin contar con la
presencia de una mutacidén de reparacién. Lo antetior es considerado un efecto
inesperado y sorprendente que ha de otorgatle nivel inventivo a la materia
reivindicada.

3. PETICION

Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto por los atticulos 3, 42 y 80 del

23
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Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo se
consideten y se tesuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones

planteadas asi como las que aparezcan con motivo de este recutso.

b)  Que se revoque la Resolucidon No. 2767 del dia 30 de enero de 2015,
expedida por el Superintendente de Industria y Comercio, y se proceda a
conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud de mi mandante

Sefior Superintendente,

MM LOPEZ D

C.C. 22.468.787 de Barranquilta
T.P. 147463 del CS]J

notificaciones@clatkemodet.com.co
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ANEXOS

Nuevo capitulo reivindicatorio, compuesto por 14 reivindicaciones.

Copia del recibo de pago por un valor de $ 132.000, por concepto de
modificaciones voluntarias.



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
[ Error material

Patente de Invencion
|| Patente de Modelo de Utilidad

[] Registro de Disefio Industrial

Modificacion a una Solicitud en tramite

[_] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D

CATALYST BIOSCIENCES, INC.

Persona Juridica E

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal
Tipo de empresa Micro [:]

Documento de identificacion: |:| C.C.

Pequefia D Mediana D

el I [ ows “ Narmers

Otra D

Nacionalidad/Pais de constituclén Direccién y domicilio del titular

Ciudad

Estados Unidos de América | 260 Littlefield Avenue South San Francisco,

California 94080,

Direccidn electrénica

Na. Fax

Niimera telefdnico

I:’ Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comerclo para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de corrao electrénico

3. Datos del apoderado:
SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ C.C. 22.468.787 147463 CSJ
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 11 No, 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccidn electrdnica No. Fax Namero telefénico
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

sfrvase Indlcar el nimoro de su radicacién o protocolo de poder general

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
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4, Datos del tramite
Correccion;
Expediente No. 13-109.382

Aparece

Debe ser

Modificacion:

l:l Presentacion Solicitud Divisional.

- Modificacion al capitulo descriptivo.

Presento junto con este Recurso, nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 14

reivindicaciones.

Modificacidn al capitulo Reivindicatorio

7]

Modificacién al resumen.

|:| Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

B Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
I:l Poder, si fuere el caso.
[l Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

VANA IA LOPEZ DIA
C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P 147463 del CSJ :
notificaciones@clarkemodet.com.co
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NIT : 800.176.089-2
)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 15 - 0026188

Bogota D.C., Marzo 05 de 2015 - 09:07:01

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

N1 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CLIENTA Na. PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 8867 22/01/2015 530.000.00
RECIBO DE CA 999909999 8868 22/01/2015 530.000.00
RECIBO DE CA 999959999 8869 22/01/2015 530.000.00
RECIBO DE CA 959595850 8932 2270772075 340.000.00
RECIBO DE CA 999999999 8939 22/01/2015 509.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO
150005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIONEE N.CREACION CORRECCION A SOLICITUD
EN TRAMITE / MOBOFICA

SON: **CIENTO/TREINTA Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

./-
o

Resgonsable /

Recibo de Caja Ap do_al | Expediente No.

SUPL’RINTLNUENC!A DE INDUSTRIA

!lllllﬂlllfllllllllllllllflllllllllll

B No. 13-10938>. .
€Cha: 2015-03-16 15.09.5
fra. 11 PATENTE) ) 2

Act. 412 R!:POSPRESRECU Folios, 3

Dep 2020 IR
Eve: 379 I-ASLNACJONALH

VI.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

132.000.00 132.000.00
$132.000.00

Y COMERCIO

0000
NUEVASCR

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plses 3,4,5 y 10 Bogola, D.C.- Colombla

Wab: www.slc.gov.co e-mal: infof@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 58670284 Linea: 0
. Marzo 5 de 2015 - 02:07:05

18000-910165 Call Center: (571) 6513240

- ENET

RE
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REIVINDICACIONES

1. Un polipeptido del factor VII (FVII) modificado, en el que

el polipéptido FVII tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 remplazos de aminoacidos
comparado con un pelipéptido FVII no modificado que comprende las secuencias
de aminoacidos establecidas en cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-3 y 18-74;

un remplazo de aminoacidos estd en la posicion que corresponde a la
posicion 286 en un polipéptido del FVII que tiene la secuencia de aminoacidos
establecida en SEQ ID NO 3;y

la modificacién en la posicién 286 es un reemplazo por una arginina (Arg,
R);

las posiciones correspondientes en las SEQ ID NOS: 1- 3 y 18-74 se
determinan por alineacion con el polipéptido de la SEQ ID NO: 3; y

El reemplazo de aminoacidos adicional es seleccionado de entre D196K,
D196R, D196A, D196Y, D196F, D196W, D196L, D1961, K197Y, K197A, K197E,
K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197F, K197W, K199A, K199D, K199E,
G237W, G237T, G2371, G237V, T239A, R290A, R290E, R290D, R290N, R290Q,
R290M, R290V, K341E, K341R, K341N, K341M, K341D, T239S, T239N, T239Q,
T239V, T239L, T238H, T239l, P321K, P321E, P321Y, P321S, Q366D, Q366E,
Q366N, Q366T, Q366S, Q366V, Q3661, Q366L, Q366M, H373D, H373E, H373S,
H373L, H373l, H373F, H373A, K161S, K161A, K161V, H216S, H216A, H216K,
H216R, S222A, S222K, S222V, S222N, S222E, S222D, H257A, H257S, S52A,
SG0A, E394N, P395A, R396S, R202S, A292N, G318N, A175S, K109N, A122N,

G124S, A51N, T130N, E132S y S52N.

2. El polipéptido FVII modificado de la reivindicacién 1, que es un

polipéptido FVII activado.
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3. El polipéptido FVII modificado de la reivindicacion 1 o 2, en donde
el polipéptido FVII no madificado consiste en la secuencia de aminoacidos

establecida en cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-3.

4. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las reivindicaciones
1-3 que comprende remplazos de aminoacidos seleccionados entre Q286R,
Q286R/H257A, Q286R/S222A, Q286R/S222A/H257A,  Q286R/S222A/Gla
Intercambio FIX, Q286R/H257A/Gla Intercambio FIX, Q286R/S222A/H257A/Gla
Intercambio FIX, Q286R/Q366V, A175S/Q286R/Q366V, S222A/Q286R/Q366V,
H257S5/Q286R, H2575/Q286R/Q366V, S222A/H257A/Q286R/Q366V,
Q286R/H373A, , Q286R/K341D, Q286R/Q366D, Q286R/Q366N, Q286R/H373F,
S52A/S60A/Q286R, S52A/S60A/Q286R/H373F, T239V/Q286R,

T239VIQ286R/H373F, T2391/Q286R/MH373F y A122N/G124S/A1755/Q286R.

5. El polipéptido FVIl modificado segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 que comprende modificaciones pos-translacionales.

6. El polipeptido FVII modificado de la reivindicacion 5, en donde las

modificaciones pos-translacionales comprenden glicosilacion.

7. El polipéptido FVII modificado segln cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 que es un polipéptido FVlla activado de dos cadenas.

8. El polipéptido FVII modificado segln cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 que es un polipéptido maduro.

9. El polipeptido FVII modificado de cualquiera de las reivindicaciones

1-6 que es un polipéptido de cadena Unica o un polipéptido de dos cadenas.
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10. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de la reivindicaciones 1
a 6 que tiene solamente tres remplazos de aminoacidos ademas del remplazo

Q286R comparado con el polipéptido FVII de una de las SEQ ID NOS: 1-3.

11.  Una composicion farmacéutica, que comprende una concentracion o
una cantidad efectiva terapéuticamente de un polipéptido FVII modificado de
cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en un vehiculo aceptable

farmacéuticamente.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 11 que se formula

para la administracién en una sola dosis.

13. La composicion farmaceéutica de la reivindicaciébn 11 o la
reivindicacion 12 que se formula para administracion oral, nasal, pulmonar, bucal,
transdérmica, subcutanea, intraduodenal, enteral, parenteral, intravenosa o

intramuscular.

14. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones

11 a 13 que es licfilizada.




