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Solicitud de patente a nombre de CATALYST BIOSCIENCES, INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, y actuando como apodetrada de la
socicdad CATALYST BIOSCIENCES, INC., domiciliada en California, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la refetencia, fnterpongo recurso de reposicion
contra la resolucién No. 78605 emitida el 19 de diciembre de 2014 por el
Superintendente de Industria y Cometrcio, por medio de la cual se rechaza una division
de una solicitud.

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquiet momento del trimite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo teivindicatotio, el cual consta de 6
reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.

Cabe aclarar que el nuevo capitulo reivindicatotio que consta de 6 reivindicaciones y la
materia contenida en dichas reivindicaciones corresponde a la misma matetia de las
reivindicaciones allegadas el 3 de enero de 2014 junto con la solicitud divisional, con la
diferencia que el presente capitulo reivindicatorio, y principalmente la reivindicacién
independiente 1, esta enfocado en la limitacién de un polipéptido del factor VII (FVII)
modificado. que contiene especificamente las mutaciones
T128N/P129A/Q286R/M298Q. Las reivindicaciones 2, 4, 5, 8, 10 a 13, 15 y 16 han
sido climinadas de la presente solicitud. Es deseo del solicitante aclarar al examinador
que cl presente capitulo reivindicatorio corresponde a una limitacién especifica de la
materia contenida en la solicitud parental No. 10-127.271, de la tal forma que la
solicitud divisional describe un polipéptido del factor VII (FVII) que exhibe una
actividad coagulante mejorada en comparaciéon con un polipéptido FVII no modificado
que no contienc las modificaciones en las posiciones 128, 129, 286 y 298. Cabe anotat
que la solicitud parental No. 10-127.271 que tiene un alcance mais amplio que la
presente solicitud divisional, fue negada mediante resolucién No. 66662 del 18 de
noviembre de 2013 y dicha negacién fue confirmada mediante resolucién No. 78606
cmitida el 19 de diciembre de 2014.

Atentamente nos permitimos decir que se adjunta recibo por tasa de modificacién y no
por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatotio que
conticne 6 reivindicaciones tiene menor nimero de clausulas que el originalmente
presentado y es en esencia el mismo objeto pero mas limitado.

y
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1. FUNDAMENTOS DEL RECURSQO

1.1 Indebida interpretacion del articulo 36 de la Decisién 486,00

Mi mandante se permite manifestar a ese despacho que la presente solicitud divisional
debe ser considerada para estudio ya que como se indicé antetiormente contienc
materia especifica de la solicitud patental, y ademés presenta un efecto técnico
inesperado que se presentardn mas adelante.

En la resolucién No. 78605 emitida el 19 de diciembre de 2014, la Superintendencia de
Industria y Cometcio establece en el numeral tercero que “... lz division de la solicitnd
propuesta 14-001075 no procede comoquiera que la solicitud fraccionaria contiene la misma materia
del capitulo reivindicatorio originalmente presentado para la solicitud parental radicado bajo el N° 10-
127271-00070-0000 del 3 de enero de 2014...7.

A estc respecto, es deseo del solicitante anotar que el Articulo 36 de la Decisién 486
establece lo siguiente:

“Articulo 36.- El solicitante podrd, en cualquier momento del trdmite, dividir su solicitud
en dos o mds fraccionarias, pero ninguna de éstas podrd implicar una ampliacién de la
proteccion que corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

ILa ofwina nacional competente podra, en cualguier momento del tramuite, requerir al solicitante que
divida la solicitud i ella no cumpliera con el requisito de unidad de invencion.

Cada solicitud fraccionaria se beneficiard de la fecha de presentacidn y, en su caso, de la fecha de
prioridad de la solicitud inicial (...).” (Subraya y negtilla fuera del texto).

Teniendo en cuenta lo antetiot, la Gnica restriccidén que, de acuerdo a la norma aplicada
cn Colombia, tienen las solicitudes divisionales, es que no pueden implicar una

ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial. ‘

Por lo tanto, el solicitante considera que la decisién de ese Despacho de rechazar la
solicitud divisional por tratarse de la “misma materia’ contenida en la solicitud inicial,
argumentando que no tiene objeto realizar un nuevo estudio de patentabilidad, cs
arbitratia y carece de fundamento desde cualquiet punto de vista legal, mas aun
haciendo referencia al articulo 36 de la Decisién 486/00, que es la norma aplicada en
Colombia en este aspecto, y es aquella que dicta el proceder en estos casos.

Ademas, en el presente caso, el nuevo capitulo teivindicatorio hace referencia a una
limitacién especifica de la matetia contenida en la solicitud original No. 10-127.271, de
la tal forma que se describe un polipéptido del factor VII (FVII) que exhibe una
actividad coagulante mejorada en comparacién con un polipéptido FVII que contiene
unicamente las mutaciones T128N/P129A/Q286R/M298Q y comprende una
sccuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 280. Ademas, para el
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polipéptido reclamado se presenta a continuacién evidencia que demuestra el efecto
superior de este en comparacién con los polipéptidos descritos en el estado de la
técnica.

12 Argumentos que demuestran la patentabilidad de la materia reclamada

Como se describe en la solicitud, un polipéptido de FVII que contiene las mutaciones
Q286R y M298Q) exhibe una actividad catalitica para FX en presencia del factor tisular
(I'F) quc s aproximadamente de 3 a 4 veces mayor que la actividad catalitica exhibida
por el polipéptido FVII de tipo nativo, y exhibe una actividad catalitica para FX en
ausencia de TF que es aproximadamente 7 a 26 veces mayor que la actividad catalitica
exhibida por el polipéptido FVII de tipo nativo (vet tablas 14-15 en el capitulo
descriptivo). El  polipéptido de FVII que inclupe las  mutaciones
T128N/P129A/Q286R/M298Q exhibe un aumento impredecible de hasta 30 veces
cn la actividad coagulante en el ensayo dependiente en comparacién con la enzima de
tipo nativo y con in-vivo (ver tabla 24). Ningin documento del estado de la técnica
menciona o sugiere un polipéptido de FVII con una actividad tan alta, y ningin

documento  sugiere un - polipéptido que tene las cuatto mutaciones
T128N/P129A/Q286R/M298Q.

I.a nueva reivindicacién 1 de la presente solicitud divisional indica como testticcidn que
el polipéptido incluye las mutaciones T128N/P129A/Q286R/M298Q, y comptrende
una secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 280. Ademas, cuando estd
activado, presenta actividad coagulante aumentada en compatacion con un polipéptido
FVII no modificado que no tiene las modificaciones en las posiciones 128, 129, 286 y
298.

Teniendo en cuanta las modificaciones al capitulo reivindicatorio de la presente
solicitud divisional, es deseo del solicitante solicitar al examinador que considete los
siguientes argumentos que demuestran que el polipéptido ahora reclamado es
patentable a la luz de los documentos del estado de la técnica.

En la solicitud parental el examinador ha indicado la falta de nivel inventivo del
polipéptido (con mayor alcance) a la luz de las ensefianzas técnicas descritas por Bjelke
y colaboradores (D1) y WO2007/031559 (D2). Es deseo del solicitante indicar que
ninguno de los documentos citados port el examinador describe todas las caracteristicas
técnicas del polipéptido reclamado en la nueva reivindicacién 1 de la presente solicitud
divisional. Ademas, el polipéptido modificado de FVII con modificaciones del
aminoacido 128N/129A/286R/298Q presentan una actividad excepcional que no
pudo ser derivada en forma obvia a partir de las ensefianzas técnicas descritas en los
documentos citados.

Especificamente, la nueva reivindicacién de la presente solicitud divisional describe un
polipéptido del factor VII (FVII) modificado que comprende modificaciones en un
polipéptido FVII donde “¢/ polipéptido no modificado consiste de la secuencia de aminodcidos
establecida en cnalguiera de las SEQ 1D NOS:1-3, el polipéptido modificado tiene 4 reemplagos de
aminodcidos comparado con el polipéptido no modificado; las modificaciones son reemplagos del
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aminodcido y consisten de los reemplagos en las posiciones correspondientes a T128, T129, 0286 y
M298 en la SEQ ID NOS:3; las posiciones correspondientes se determinan por alineamiento con ¢l
polipéptido de la SEQ ID NO:3, que establecen la secuencia de la forma madura de FVII; la
modificacién en la posicion 128 es un reemplago del aminodiido con una asparagina (N), la
modificacion en la posicion 129 es un reemplazo del aminodeido con una alanina (A), la modificacion
en la posicion 286 es un reemplago del aminodcido con una arginina (Arg, R); la modificacion en la
posicion 298 es un reemplago del aminodcido con una glutamina (Gln, Q); el polipéptido FV1I
modificado, cuando estd activado, presenta actividad coagulante aumentada en comparacién con un
polipéptido FV'II no modificado que no tiene las modificaciones en las posiciones 128, 129, 286 y
298, y el polipéptido modificado comprende una secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID
NO: 2807

Al revisar detalladamente el documento D1 se encuentra que este estd dirigido a
estudios que investigan el papel de un bucle FVII Gly283-Met298 en especificidad del
sustrato macromolecular. Dicho documento describe especificamente la mutacién
Q286R del bucle FX como deletéreo. El documento D1 indica que debido a las
“desfavorables interacciones con... Gin?%6U43}4rg” la mutacion K341Q (que es K192Q por
numeracién de la qulmottlpsma) fue introducida para compensar la introduccién de
Q286R. De esta forma, Q286R se introduce, pero como parte de 16 reemplazos del
aminoacido para producir un polipéptido quimérico FX-FVII y se desctibe que no
requicte mutaciones de reparacion. El documento D1 no contempla un polipéptido de
FVII con Q286R ni Q286R/M298Q ni que Q286R no es deletéteo sino ventajosa.
Ademas, el documento D1 no contempla combinar Q286R con M298Q, ya que este
describe especificamente que el bucle se introduce para reemplazar M298 con K(Lys).
Asi, no puede haber una sugerencia para introducir Q286R con M298Q: el documento
D1 describe que Q286R es deletéreo, y que M298 es reemplazado con K.

Ademis, el documento D1 no menciona o sugiere alguna modificacién en la posicién
128 o 129 de FVIL Dicho documento no menciona o sugiete combinat una
modificacién 128N con una modificacién 129A y modificaciones 286R/298Q. Dicha -
anterioridad no sugiere el polipéptido en el que Q286R se combina con la mutacién
M298Q, o el polipéptido T128N/P129A/Q286R/M298Q), o que un polipéptido exhibe
actividad aumentada. De hecho, el documento D1 describe que este introduce el bucle

FX con el fin de introducir la mutacién M298K. De esta forma, no puede ser sugerida
la mutacion M298Q.

El documento D1 ensefia especificamente que la modificaciéon en 286 (Q286R)
disminuye la actividad. Dicha anterioridad no menciona o sugiere combinar 286R con
298Q o con 128N y 129A. Dicho documento no menciona o sugiere que el polipéptido
FVII que contiene las mutaciones 128N/129A/286R/298Q tiene una actividad
sustancialmente aumentada.

En relacién con el documento D2, se encuentra que este desctibe que el residuo en la
posicién 286 puede ser reemplazado por cualquier aminoacido. Dicho documento no
sclecciona R entre todos los posibles aminoacidos como un residuo de reemplazo en la
posicion 286. De hecho, como se describe anteriormente, el documento D1 que incluye
un autor (Ole H. Olsen) en comun con uno de los inventores del documento D2,
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especificamente describe la mutacién Q286R como deletéreo. El documento D2 no
menciona o sugiere combinar 286R con 298Q), ni combinar 286R y 298Q con
128N/129A. El documento D2 no menciona o sugiete alguna modificacién en la
posicion 128 o 129 de FVIIL

1.2.1 Diferencias entre la invencién descrita y el estado de la técnica

Ninguno de los documentos D1 o D2 menciona o sugiere alguna modificacién de FVII
en la posicion 128 o 129. De esta forma, la combinacién de las ensefianzas técnicas
descritas en los documentos D1 y D2 no pueden mencionar o sugerir los polipeptidos
ahora reclamados que incluyen modificaciones del aminoacido

T128N/P129A/Q286R/M298Q), écidos nucleicos, células o métodos. No_existe

afirmacién en ninguno de los documentos citados, en forma individual o combinada,
que le indiquen a una persona versada del oficio combinar los reemplazos 286Q)/298R

con 128N /129A, que son modificaciones en posiciones que no se citan en ninguna de
las referencias. Ninguno de D1 o D2 menciona o sugiere reemplazos o cambios en
posiciones 128 0 129.

Como se mencioné anteriormente, ¢l documento D1 estd dirigido a estudios que
investigan el papel de un bucle FVII Gly283-Met298 en especificidad del sustrato
macromolecular. Asi, el polipéptido quimérico comprende Q2806R, pero en conjuncidn
con otros 15 reemplazos y no en conjuncién con un polipéptido que incluye
modificaciones del aminoacido en posiciones 128 y 129, ni en un polipéptido que
incluye modificaciones del aminoacido 128N/129A/298Q, ni en un polipéptido que
contiene 4 reemplazos del aminoacido.

Ll documento D1 describe estudios que investigan el papel del bucle FVII Gly283-
Met298 en especificidad del sustrato mactomolecular. En un mutante, el mutante
designado FVIlarxioop desctito en el documento D1 es 286 reemplazado porque es
parte del bucle de FVII que es teemplazado por el bucle FX para producir el
polipéptido quimérico. Como se describe en D1, este mutante se prepara con el fin de
introducir un Lys (K) en 298, no un Q mediante construccién de un polipéptido
quimérico FX-FVII. Como se indicé anteriormente, el polipéptido quimérico FX-FVII
contiene unos 16 reemplazos injertos del aminoacido del correspondiente bucle FX y
tres mutaciones de “reparacién”. Las posiciones de aminoacido 128 y 129 no estan
en el bucle Gly283-Met298 que fue estudiado en el documento dl, ni en las
posiciones 128 y 129 para mutaciones de “reparacion®.

Clatamente, el documento D1 no contempla combinar 286R/298Q con 128N/129A,
ya que no menciona o sugiere alguna modificacién en las posiciones 128 y 129, y esta
dirigido a modificaciones en el bucle Gly283-Met298 e introduccion M298K. De esta
forma, dicho documento no puede sugerir: 1) introducir Q286R con M298Q), va que
D1 indica que Q286R es deletéreo y que M298 se reemplaza con K; 2)introducir 128N
y 129A con 286R/298Q), ya que D1 no indica alguna modificacién en 128 o 129 y
describe modificaciones en el bucle 283-298 que resultan en_un polipéptido de 15
mutaciones. Fl documento D1 no hace referencia alguna a que 286R en combinacion
con 128N/128A/298Q aumenta significativamente la actividad catalitica del
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polipéptido FVII y que esto es asi sin la necesidad de mutaciones “compensatorias” o
de “reparacién”.

Como se muestra en la ptesente solicitud, combinat las mutaciones cortespondientes a
286R con mutaciones correspondientes a 128N /129A298Q propotciona una actividad
alta extraordinaria en los polipéptidos FVII. Algunos datos que evidencian esta
afirmacion son presentados en el capitulo descriptivo. Estos resultados no son
mencionados o sugeridos por algin documento del estado de la técnica.

El documento D2 no supera las deficiencias del documento D1. El documento D2 no
describe algin polipéptido con mutaciones 128N/129A/286R/298Q. El documento
D2 no describe un polipéptido FVII con mutacién Q286R, ni combina dicha mutacién
con alguno de 128N, 129A o 298Q), o su combinacién. Para seleccionar Q286R o
Q286R/M298Q se requiere escoger de entre diferentes opciones descritas en el
documento D2. Adicionalmente, el documento D2 no menciona o sugiere alguna
mutacién en los residuos 128 o0 129.

El documento D2 describe que Q286 puede ser reemplazado pero no selecciona
Arg(R) entre todos los aminoacidos. Dicho documento selecciona Ala de entre dichos
aminoacidos. De esta forma, la anterioridad solo menciona que Q286 puede ser
reemplazado y Unicamente describe un polipéptido FVII que comprende Q286A. El
documento D2 no menciona un polipéptido que comprende Q286R. Dicho
documento desctibe que de acuerdo con las ensefianzas del estado de la técnica, Q286A
no es una buena mutacidén. Asi, documento d2 no ensefia un polipéptido que
comptende mutaciones cottespondientes a 128N/129A/286R/298Q; de hecho,
ninguna afirmacién en el documento D2 menciona que estas mutaciones puedan set
combinadas.

Ninguna de esta mutacién o alguna mutacién en 286 se combina con alguna mutacion
M298. El documento D2 no menciona los polipéptidos FVII mutantes con mutaciones
especificas en 286 u 298, y claramente no menciona mutantes con treemplazos
286R/298Q), ni con mutaciones adicionales T128N/P129Q. En los parrafos [0185] y
[0186], el documento D2 propotciona una lista de polipéptidos FVII mutantes en los
cuales se encuentra M298Q), pero 'ninguna de las combinaciones combinan M298Q) con
128, 129 and 286. D2 no menciona u sugiere una modificacién en la posicion 128
y/o 129. Esto significa que dicho documento no menciona o sugiere combinat
mutacion en 128, 129, 286 y 298.

Por consiguiente, el documento D2 no desctibe polipéptidos FVII que contienen
mutacioncs especificas (o alguna mutacién) en 128, 129, 286 y 298 como se reclaman, y
claramente no indican mutaciones 128N, 129A, 286R y 298Q. Dicha combinacién no
esta ni siquiera en el gran namero de permutaciones de posibles posiciones
enumeradas en las reivindicaciones, que no mencionan o sugieren alguna
modificacién 128 y 129. En ninguna parte se combina en el documento d2 128N,
129A, 28GR y M298Q). Claramente, Ja persona del oficio normalmente versada en la
técnica no esperaria llegar a los resultados logrados con tal combinacion.
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Los documentos D1 y D2 no solo no mencionan o sugieten un polipéptido FVII
modificado con modificaciones 128N/129A/286R/298Q), sino que ninguno menciona
o sugiere los resultados que se logran mediante tales modificaciones. El documento D1
menciona que 286R es deletéteo, y el documento D2 unicamente indica que la posicién
286 puede ser reemplazada con cualquier aminoacido, y muestra que el reemplazo con
A disminuye la actividad. Ninguno de los documentos D1 o D2 menciona o sugiere
algiin resultado logrado mediante las modificaciones 128 o 129. Por el contratio, la
presente solicitud demuestra que la mutaciéon 286R no disminuye la actividad, como lo
indica D1, sino que de hecho aumenta la actividad, y las mutaciones
128N/129A/286R /298Q aumentan sustancialmente dicha actividad.

1.2.2 Efecto técnico ventajoso logrado por la presente invencion

Ia siguiente tabla muestra informaciéon presentada en el capitulo descriptivo,
particularmente pata los polipéptidos modificados FVII que incluyen modificaciones
del aminoacido 128N/129A/286R/298Q. Todos los polipéptidos que se reclaman en la
nueva reivindicacién 1 de la presente solicitud exhiben un aumento significante del TF-
dependiente en la actividad coagulante en comparacién con la forma nativa VII. Como
sc muestra en el capitulo descriptivo, otras actividades o propiedades también pueden
scr mejoradas.

Como se describe mis adelante, la mutacién Q286R aumenta significativamente la
actividad coagulante y, la combinacién con 128N/129A/298Q aumenta adicionalmente
dicha actividad. La solicitud proporciona varios ejemplos de esto. Mutaciones
adicionales, particularmente las que se describen en las reivindicaciones dependientes,
no afectan este aumento, y en algunos casos lo estimulan. Ambos documentos D1 y
D2, asi como cualquier otto documento del estado de la técnica, mencionan que la
mutacidén Q286 es deletéreo; ninguno menciona que Q286R aumente la actividad ni un
polipéptido modificado con la mutacién T128N/P129/Q286R/M298Q ni quc tal
pelipéptido tenga una actividad significativamente aumentada (3079%) y también un
tiempo de vida media y una actividad #z-viv0 aumentada.

Adicionalmente, los datos de la solicitud muestran que el sitio de glicosilacidon
inttoducido por 128N/129A no altera significativamente la actividad, y aumenta la vida
media. Los polipéptidos teivindicados incluyen aquellos que en los resultados iz wiwo
(tabla 20 del capitulo descriptivo) mostraron una actividad aumentada que se refleja en
menot sangrado y/u otros pardmetros.

SEQ ID | Mutations con respect a SEQ ID NO:3 Kcat/Km % WT
NO: ' : (en un ensayo

TF-

dependiente)
280 T128N/P129A /Q286R/M298Q 3079
287 T128N/P129A /S222A /H257A/Q286R /M298Q 414
288 T128N/P129A/Q286R /M298Q /H3737F 354
356 T128N/P129A/Q286R /M298Q/ Q366N 377
358 {Gla swap 669

FIX/K431} /T128N/P129A/Q286R/M298Q/Q366
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SEQ ID | Mutations con respect a SEQ ID NO:3 Kcat/Km % WT

NO: (en un ensayo
TEF-
dependiente)

N

364 T128N/P129A/Q286R/M98Q/Q366N/H373F 2331

369 T128N/P129A /T239V/Q286R/M298Q /H373F 627

370 T128N/P129A /T2391/Q286R/M298Q 1128

371 T128N/P129A/T2391/Q286R /M298Q /H373F 1647

ILos datos tomados de la solicitud (y presentados en la tabla antetior con respecto a los
mutantes muestran secuencias establecidas en la reivindicacién 1) muestran claramente
que las mutaciones 128N/129A/286R/298Q aumentan de manera consistente y
reproducible la actividad catalitica. La solicitud presenta 30 ejemplos trabajados de los
polipéptidos FVII que incluyen las modificaciones 128N/129A/286R/298Q que se
describen en el presente capitulo reivindicatorio.

A continuacién se muestran datos tomados de la tabla 15 que muestran actividad de los
polipéptidos FVII que incluyen modificaciones 128N/129A/286R/298Q:

Ensayo TF-dependiente
Mutacién Mutacién Kew/Kne Ko/ Km
(numecracion FVII (numeracion " SD %CV (% cn n
. o (M-1s71)
maduro) quimotripsina) peso)
T128N/P129A/Q286R | T{128]N/P[129]A/ . 1 0 o
/ M298Q Q143R/ M156Q 1.861i+08 | 2.6415+07 14% 497% 6
T128N/P129A/Q286R | T[128]N/P[129]A/ .: ; 0 o
/ M298Q + QI43R/ M156Q 1.50+08 | 4.161i+07 28% 398% 4
Gla swap 1'IX Gla swap FIX
/T128N/P129A/Q286 | /T[128N/P[129]A | 2.115+08 | 4.411+07 21% 562% 3
R/ M298Q /Q143R/ M156Q
Gla swap IF1X Gla swap FIX
/T128N/P129A/Q286 | /T[128]N/P{129]A | 1.99E+08 | 6.791E+07 34% 529% 5
R/ M298Q ¢ /Q143R/ M156Q T
{Gla swap
{Gla swap - -
FIX/K431} /T128N/P1 {Jﬁﬁ;&s}gﬁ;ﬁ? 271R+08 | 6.415+07 24% 720% 5
29A/ Q286R/M298Q t M156Q +
T128N/P129A/S222A/ | T[128N/P[129]A/
11257A/Q286R/M298 S82A/H117A/Q14 | 1.551i+08 | 5.77E+07 37% 414% 9
Q 3R/M156Q
T128N/P129A/S222A/ | T[128]N/P[129]A/
11257A/Q286R /M298 S82A/HIMTA/Q14 | 1.73L+08 | 1.411+07 8% 461% 2
Q1 3R/M156Q
T[129]N/P[129]A/
T128N/P129A/Q286R - A - . 0 0
/M298Q/ Q366N + 2Q1]74N3]}]~/M156Q/Q 1.42E+08 | 4.17E+07 29% 377% 3
{Gla swap {Gla swap
FIX/K431} /T128N/P1 | FIX/K431}/T[128] - o 0 o
29A/Q286R/M298Q/ N/P[129]A/Q143R 2.521+08 | 1.361:+07 5% 669% 2
Q366N 1 /M156Q/Q217N +
T[128]N/P{129]1A/
T128N/P129A/Q286R - - - - 0 o
E J3E+ 7L+ 17
/M298Q/113731 2Q2141311/M1 56Q/H | 1.33E+08 | 4.77E+07 36% 354%
T[128]N/P[129]A/
T128N/P129A/T239V/ | Sons Fnt 4572 1 - . o o 4
Q286R/M298Q + ;(?éVT/QMSR/Ml 1.0415+08 | 2.43E+07 23% 276%
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Ensayo TF-dependiente
Mutacién Mutacién Kenr/ Ko kea/Km
(numeracién FVII (numeracién P SD %CV ("% cn n
M)
maduro) quimotripsina) peso)
— —
T128N/P129A/5222/ | é’zf\s}?g/ o /";_9]]1’}4
1239V/11257A/ ;\/Q14311/M1$6Q 1.21E+08 | 5.58K+06 5% 323% 3
Q286R/M298Q t + -
T128N/P129A/'T239V/ | T[128]N/P[129]A/
Q286R/M298Q/H373F | T99V/Q143R/M1 236E+08 | 2.771+07 12% 627% 3
+ 56Q/H22417
T[28]N/P[129]A/
T128N/P129A/T2391/ | .. . . .
Q286R /M298Q + 259-}-/Q143](/M15 8.171+07 8.17F+06 10% 217% 3
T128N/P129A/ 12391/ | T|128]N/P[129]A/
Q286R/M298Q/ T991/Q143R/M15 | 1.30E+08 | 2.51E+07 19% 345% 5
112371 + 6Q/H224F 1 :
T{128)N/P[129]A/
T128N/P129A/A175S/ ; . - - N 0
Q286R /M298Q 2\(395/Q143R/M15 7.21E+07 | 1.14E+07 16% 192% 3
. A[122]N/G[124]S/
A122N/(G124S/A1758/ : oo S o - o
Q286R/M298Q) 2\(3295/Q143R/M15 7.43E+07 | 1.10E+07 15% 198% 3
T128N/P129A/A175S/ | vy mer .
- —— T[128]N/P[129]1A/
;222/\/] 12571/ Q286R A39S/S82A/ITNT | 6.89F+07 | 3.361i+06 5% 184% 3
‘M2980 A/Q143R/M156Q
T128]N/P{129]1A/
T128N/P129A/A175S/ b : . . o N
Q286R /M298Q/11373F A39S/Q143R/M15 | 5.72E+07 | 3.36E+06 6% 153% 3
‘ 6Q/H224F
T128N/P129A/Q286R | T[128]N/P[129]A/
/M298Q/Q366N/H373 | Q143R/M156Q/Q | 1.33E+08 | 1.81E+07 14% 355% 2
184 217N/H224F £
TF-independent assay
Mutation Mutation
(maturc FVIT (Chymotrypsin kclcl'/lK]h; SD %CV (lf,;mévl% n
numbcring) numbering) (M ’
T128N/P129A/Q286R | T[128]N/P[129]A/ o o
/' M2980Q Q143R/ M156Q 81.6 13.4 16% 736% 4
T128N/P129A/Q286R | T{128]N/P[129]A/ o 0
/' M298Q + Q143R/ M156Q + 212.5 1354 64% 3079% 10
Gla swap FIX Gla swap IFIX
/T128N/P129A/Q286 /T{128]N/P[129]A 83.8 35.3 42% 756% 6
R/ M298Q /Q143R/ M156Q
Gla swap FIX Gla swap FIX
/T128N/P129A/ Q286 /T128IN/P[129]A 751.9 305.3 41% 10895% 6
R/ M298Q + /Q143R/ M156Q +
{Gla swap I'TX /K431} ]{h?‘?/;a’zg]”/
/T128N/P129A/ Q286 | .o 389.4 34.3 9% 5642% 2
R/M298Q 1T128N/P[1291A/
= Q143R/M156Q t
T128N/P129A/S222A/ | T{128]N/P[129]A/
11257A/Q286R /M298 S82A/H117A/Q14 24.8 17.2 69% 224% 4
Q 3R/M156Q
T128N/P129A/S222A/ | T[128]N/P|129]A/
1M257A/Q286R/M298 S82A/H117A/Q14 82.6 40.2 49% 1196% 3
Qt 3R/M156Q 1
" T[129]N/P[1291A/
1'129N/P129A/Q286R/ P o 0 4
M298Q/Q366N 1 2Q]174N311/M156Q/Q 64.6 287 44% 936%
' {Gla swap
{Gla swap IFIX/K431} FIX/K[43]1}
JT128N/P129A/Q286 | /T[128]N/P[129]A 218.5 137.8 63% 3166% 3
R/M298Q/Q366N + /Q143R/M156Q/
' Q217N t
T128N/P129A/Q286R | 1[128]N/P[129]A/ 30.7 89 29% 277% 4
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Ensayo TF-dependiente
Mutacién Mutacién Ke/K keai/Km
(numeracion FVII (numeracién o/ SD %CV (% en n
. .. M-1s+1)
maduro) quimotripsina) peso)
/M298Q /113731 + Q143R/M156Q/11
224F +
T128N/P129A/M298Q | T{128]N/P{129]A/
TH373) M156Q/H£24F 91.6 48.0 52% 1327% 3
T128N/P129A/ T[128]N/P[129]A/
T239V/Q286R/M298Q | T99V/Q143R/M1 229.7 1341 58% 3329% 5
; 56Q 1
T128N/P129A/ T[128]N/P(129]A/
S222A/'1'239V/11257A/ | S82A/1T99V /11117 179.0 80.5 45% 2593% 5
Q286R/M298Q A/QI43R/M156Q
e T[128N]/P129]A/
T128N/P129A/T2391/ y ;
Q286R/M298Q 259I/Q1431{_/M15 77.8 40.3 52% 1128% 5
T128N/P129A/12391/ | T[128]N/P[129]A/
Q286R/M298Q/H373F | T991/Q143R/M15 113.3 437 39% 1642% 5
1 ] 6Q/H224F 1
T128N/P129A/A175S/ | T[128|N/P[129]A/
S222A/11257A/Q286R A39S5/S82A/H 117 20.3 38 19% 183% 2
/M298Q A/Q143R/M156Q
T128N/P129A/Q286R T{128]N/P[129]A/
/M298Q/Q366N/11373 | Q143R/M156Q/Q 160.9 433 27% 2331% 4
It 217N/H224F ¢
T producida en células CHOX
§ producida cn clon 52-5F7 linca celular estable CHOX
Estos datos muesttan que los polipéptidos que contienen mutaciones

128N/129A/286R/298Q exhiben un aumento bastante alto (en miles de veces) en la
actividad.

Los datos sn-viwo muestran que los polipéptidos con las mutaciones en 128 y 129
cxhiben otras propiedades ventajosas que incluyen una mayor duracién de la actividad.
Las modificaciones del aminoacido 128 y 129 aumenta también actividad de un
polipéptido que contiene modificaciones 286 y 298 (ver por ejemplo la tabla 24 que
proporciona resultados 7z viw). Estos datos muestran que los polipéptidos que
contienen mutaciones adicionales a 286R/298Q presentan actividad aumentada. La
adicién de mutaciones en 128 y 129 no tiene un impacto en la actividad. Los resultados
in vivo muestran que los polipéptidos con las mutaciones 128 y 129 presentan otras
ventajas en sus propiedades, las cuales incluyen una mas larga duracién de la actividad.
Se presenta a continuacién potciones ejemplo tomados de la tabla 24 del capitulo
descriptivo:

Mejora en la Mejora en la
0 L .
Mutacién recu; | | AUCrActivida E“;;;:ij‘gn AUC*Activida F’f;’;’:i"i‘gn
(num;x:g;org)FVH 6n %/j;:j:igi; sobre Novo7 ](:‘D/el;:x:jlgtl; sobte Novo7
(in vivo) - ' (TF- ' (TF-
dependiente) dependientc)
NovoSeven® FVIIa 60% 2.95E+10 1.0 7.26E+03 1.0
wWT ‘ 46% 4.71E+10 1.4 1.22E+04 1.5
Tg;g]()l;yﬂlzéz]g/ 66% . 1.55E+11 5.3 2.20E+05 30.3
ng?&ﬁ%g@ / 62% 421E+11 14.4 1.84E+05 25.4
Q286R/M298Q 51% 1.08E+11 3.2 1.03E+05 11.2
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La combinacién de la actividad aumentada de la molécula FVII que contienc
Q286R/M298Q y el aumento en la duracidén de la actividad (AUC)para las moléculas
con mutaciones adicionales en T128N/P129A, puede resultar en aproximadamente 30

minutos mas de exposicién al polipéptido FVII comparado con, por ejemplo, una
forma FVII nativa.

Estos datos muestran que, en contraste con las ensefianzas descritas en el documento
D1 que indican 286R es deletéreo, la mutacién 286R, particularmente en combinacion
con 298Q, y 128N/129A aumentan la actividad de FVII considerablemente. Ninguno
de los documentos del estado de la técnica desctibe o sugiere tales resultados. Los
polipéptidos FVII que comprenden 286R/298Q son mucho mis actives que
polipéptidos que no comprenden estas mutaciones. Los polipéptidos que comprenden
estas mutaciones en combinacién con 129N/128A también son mucho mas activos y

ademas ptresentan una mayor duracién de la actividad, lo que aumenta la exposicién a
FVII.

1.2.3 EIl efecto técnico ventajoso logrado por la presente invencion no es
mencionado ni sugerido por la combinacién de los documentos D1y D2

La presente solicitud muestra que la mutacién 286R, sola o en combinacion con otras
mutaciones, que incluye 128N/129A/298Q contiene propiedades que no son
mencionadas o sugeridas por el estado de la técnica. El documento d1 unicamente
describe un polipéptido FVII/FX que incluye el reemplazo como parte de un bucle FX,
y, de esta forma, incluye 286R en combinacién con mas de una docena de mutaciones,
que incluyen el bucle FX y la mutacién M298K. Dicho documento no menciona o
sugiere alguna modificacién en 128 o 129 y especificamente menciona que la mutacién
286R es una mutacién deletérea; esto no sugiere M298Q, ya que el propésito en el
bucle cra evaluar los efectos de la mutacion M298K. La otra referencia, el documento
D2, no se refiere a 286R o a alguna mutacién en las posiciones 128 y 129. La unica
mutacién en 286 preparada es Q286A. Q286A no proporciona alguna propiedad
ventajosa y de hecho, el documento D2 indica que puede disminuir la actividad de los
polipéptidos FVIIL De esta forma, la petsona del oficio normalmente versada en la
técnica esperatia un polipéptido con una mutacién en Q286 que presenta una actividad
reducida.

Ia presente solicitud menciona que un polipéptido modificado FVII con reemplazos de
aminoacido 128N/129A/286R/298Q exhiben un aumento sustancial en la actividad
coagulante. Adicionalmente, la reivindicacién 1 indica una secuencia de identificacién
especifica y mutaciones patticulates. Todos los polipéptidos desctitos presentan
actividad mejorada y todos incluyen 128N/129A/286R/298Q. Ninguna de las
referencias citadas menciona o sugieren alguna modificacién en 128N y 129A, y
adicionalmente, las referencias citadas desctiben que un polipéptido que comprende
una mutacién en 286 presenta actividad reducida.

Como se discutié anteriormente, un polipéptido de FVII que contiene mutaciones
128N /129A/286R/298Q presentan una actividad catalitica TF-independiente que es
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aproximadamente 3 veces mayor que la actividad catalitica exhibida por la forma FVII
nativa, y puede exhibir actividad catalitica para FX en presencia de TF (actividad
catalitica TF-dependiente) que es aproximadamente 5 veces mayor que la actividad
catalitica exhibida por la forma FVII nativa (ver tablas 14 y 15 del capitulo descriptivo
reproducidas parcialmente en el numeral 1.2.2 del presente memotial; polipéptidos con
mutaciones 128N/129A/286R/298Q y combinaciones con otras mutaciones estin en
negrilla).

El polipéptido de SEQ ID NO: 280 con mutaciones T128N/P129A/Q286R/M298Q
presenta un 3079% de mayor actividad evaluado segin comparacién Ke/Km con la
forma FVII nativa en un ensayo TF-dependiente (ver tabla 15). Ninguno de los
documentos D1 o D2, solo o en combinacidn, sugiere esta combinacidon de
mutaciones, ni que la mutacién Q286R puede aumentar la actividad. El documento D1
cstablece que esta es deletérea, el documento D2 describe que 286" no es una mutacién
descable, y ninguna antetiotidad lo combinan con 128N/129A/298Q. Por lo tanto, es
claro patra una persona del oficio normalmente versada en la técnica, el paso inventivo
que significé el desarrollo de los polipéptidos reclamados.

Considerando los antetiotes atgumentos, se demuestra que el nuevo capitulo
reivindicatorio 1) debe ser aceptado pata evaluacién en la solicitud divisional segin los
lincamientos del articulo 36 de la Decisién 486/00, y if) cumple a cabalidad con los
requisitos de patentabilidad segin los articulos 14, 16, 18 y 30 de la Decisién 486/00.

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

a) Que de conformidad con lo ptrevisto pot los articulos 3, 42 y 80 del Cédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo se consideren y se
tesuclvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como las
que aparezcan con motivo de este recurso,

b) Que se revoque la resolucién No. 78605 del 19 de diciembre de 2014 expedida pot el
Supetintendente de Industria y Cometcio, y se proceda a conceder el ptivilegio de
patente de invencién a la solicitud de mi mandante

Seflor Superintendente,

C.C. 22468787 de Barranquilla
T.P 147463 del CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

Un polipéptido del factor VII (FVII) modificado, que comprende
modificaciones en un polipéptido FVII, donde:

el polipéptido no modificado consiste de la secuencia de aminoacidos
establecida en cualquiera de las SEQ ID NOS:1-3;

el polipéptido modificado tiene 4 reemplazos de aminoacidos comparado
con el polipeptido no modificado;

las modificaciones son reemplazos del aminoacido y consisten de los
reemplazos en las posiciones correspondientes a T128, T129, Q286 vy
M298 en la SEQ ID NOS:3;

las posiciones corresponvdientes se determinan por alineamiento con el
polipéptido de la SEQ ID NO:3, que establecen la secuencia de la forma
madura de FVII;

la modificacion en la posicion 128 es un reemplazo del aminoacido con una
asparagina (N), la modificacion en la posicién 129 es un reemplazo del
aminoacido con una alanina (A), la modificacién en la posicion 286 es un
reemplazo del aminoacido con una arginina (Arg, R); la modificacién en la
posicidén 298 es un reemplazo del aminoacido con una glutamina (Gin, Q);
el polipéptido FVII modificado, cuando esta activado, presenta actividad
coagulante aumentada en comparacién con un polipéptido FVII no
modificado que no tiene las modificaciones en las posiciones 128, 129, 286
y 298,y |

el polipéptido modificado comprende una secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 280.

El polipéptido FVII modificado de la reivindicacion 1, donde la secuencia de
aminoacido del polipéptido no modificado consiste de la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:3, y la secuencia de aminoacido
del polipéptido modificado consiste de la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO:280.

" El polipéptido FVII modificado de la reivindicacion 2 que es un polipéptido

del Factor VII (FVIla) activado con dos cadenas

El polipéptido del factor Vil (FVIl) modificado de la reivindicacion 1, que

1



comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:280.

El polipéptido FVII modificado de la reivindicacion 2 que es un polipéptido
del Factor VII (FVlla) activado de dos cadenas, en donde la secuencia de
aminoacidos consiste de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:280 escindido entre la arginina de la posicién 152 y la isoleucina de la
posicién 153.

Una composicién farmacéutica, que comprende una concentracién o una
cantidad efectiva terapéuticamente de un polipéptido FVII modificado de
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en un vehiculo aceptable

farmacéuticamente.



