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

Re: Expedlente No. 09-111636 !
Sohc1tud de patente a nombre de CATALYST BIOSCIENCES, INC

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie kie mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de CATALYST BIOSCIENCES, INC., domiciliado en California, Estados
Unidos dé América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 6804 notificado por fijacién en lista el 23 de abrl de 2013, cuyo
término fue prorrogado mediante esctito radicado el 02 de julio de 2013 me
permito mamfestar ,

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo re1v1nd1caFomo el
cual comprende 1 a 33 reivindicaciones y reemplaza completamente el tapltulo
antenor

En cuanto 2 estas modificaciones, me permito decir que las mismas no )amphan
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se reahzaron con el
animo de superar las objeciones de patentabilidad, claridad, unidad, novedad y
nivel inventivo planteadas por el examinador en su concepto técnico.
No se mcluye un recibo de tasas porque el nuevo capitulo Uené menos
re1v1nd1cac1ones que el presentado otiginalmente. ;

2. Excepciones a la patentabilidad !
' !

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el’ cual se
consideran subsanadas las objeciones presentadas por el exarmna}dor a la
patentabilidad del mismo.

3. {Reivindicaciones de uso

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el cual se
consideran subsanadas las objeciones presentadas por el examlnador a la
patentabmdad del mismo. '

]
|
|
|
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4.  Clatidad de la solicitud ,

!
El examinador objeta el titulo de la solicitud, argumentando que el mismo no
describe de manera adecuada el objeto de la solicitud. Con el fin de subsanar esta
objecién, el solicitante propone el siguiente titulo: “POLIPEPTIDOS 'DEL
FACTOR VII MODIFICADOS”. ;
El sohc1tante presenta un nuevo capitulo reivindicatotio, con el chal se
consideran subsanadas las objeciones presentadas por el examinador a la c] aridad
del mismo. El solicitante quisiera anotar ademas que las reivindicaciones 12 y 30
a 49, nuevas reivindicaciones 1 y 11 a 24, han sido restringidas a modlﬁcéaones
muy especificas, por lo que describir las propiedades otorgadas al poh}j)epudo
modificado por dichas sustituciones no extiende el alcance de la invencipn més
alli de la materia reclamada ya que dichas propiedades son mherentés a las
modificaciones descritas. La descripcién suministra amplia mfofmacmn
relacionada con estas modificaciones y las propiedades que se obtleneh de las
mismas, por lo que el experto con habilidad en la materia entenderaf que las
propiedades obtenidas con cada modificacién se mantienen atun después de
realizar ’rm'ﬂtiples modificaciones. ’

Los e Cmplos funcionales de la solicitud demuestran que la modlﬁoaaon de
aminodcidos seleccionadas de entre D196L, D196I, K197E, K197D’ K197L,
K197M, K1971, K197V, K197Y, K197F, K197W, K199D y K199E incrementan
la resistencia del FVII al TFPI o incrementan la actividad dependiente !del factor
de tejido del FVII y que estas, a su vez, inctementan la actividad ¢oagulante
dependiente del TF. Mas atn, la solicitud suministra informacion que f'dernuestra
que el polipéptido FVII modificado que incluye modificaciones seleccionadas de
D196L, D1961, K197E, K197D, K197L, K197M, K197I, K197V K197Y,
K197F, K197W, K199D y KI199E, en combinacion con otras
modificaciones, tal como las modificaciones teclamadas en las reivifldicaciones
17 — 20, nuevas teivindicaciones 4 — 7, exhiben actividad inctementada y/o
resistencia incrementada al TFPI. La desctipcién también demuesta que estas
modificaciones hacen que el polipéptido FVII modificado exhiba actividad
depend1ente del tejido mejorada. !

En wsta de lo anterior, el solici8tante también quisiera pedir que se necons1derara
la objecibn a las reivindicaciones 12-14, 17-20, 28 y 33L35 nuevas
reivindicaciones 1-9 y 14-16, ya que estas dependen de la reivindicacion 1 y la
desctipcién proporciona amplia informacién sustentando la actividad de las
modificacién reclamadas en dicha reivindicaciéon. Lo anterior también demuestra
que la descripcién sustenta adecuadamente el capitulo reivindicatorid.
: !

Li objecién presentada por el examinador a la reivindicacidén 38, nueva
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reivindicacién 17, carece de sentido y que no estd teniendo en cuen!ta lo que se
reclama en la reivindicacién de la cal depende la reivindicacién en guestién. De
hecho, la nueva reivindicacién 17 depende de la reivindicacién 1 len donde s
menciona un polipéptido FVII sin modificar, a manera comf?arativa. La
reivindicacién 7 lo que hace es establecer la naturaleza del polipéptido sin
modificar, para que el experto con habilidad en la materia pueda apreciar cual fue
el parimetro de comparacién. !

En cuanto a la reivindicacién 57, nueva teivindicacién 25, la misma ha sido
cotregida para incluir las secuencias de nucleétidos, SEQ ID NOS: 108 y 109, las
cuales codifican los precursores de FVII, las SEQ ID NOS: 1 Y 2. La SEQ ID
NO: 3 es la secuencia de aminoécidos del polipéptido activado. La persona con
habilidad en la materia podra reemplazar facilmente un codén en llas SEQ 1D

NOS: 108 o 109 para insertar el aminoacido de reemplazo de las reiv?n&caciones
1-24.

5. Falta de Unidad de invencion

El s‘olicitante presenta un nuevo capitulo teivindicatorio, con el cual se
consideran subsanadas las objeciones presentadas por el examinadot 2 la unidad
del mismo. El solicitante considera que los polipéptidos reclamados en el capitulo
reivindicatorio adjunto poseen unidad de invencién ya que los polipéptidos
reclamados comparten caracteristicas funcionales y estructurales co:munes. Por
otro lado, como se demostrara a continuacién, el estado del arte no afecta ni la

novédad ni la altura inventiva de la presente solicitud. !

Adicionalmente los polipéptidos reclamados son todos mutantes FVII que solo
deben diferenciarse por uno o dos aminodcidos. Adicionalmente, como se
establece en el ejemplo 1 de la descripcién, los mutantes reclamadoj;omparten
caracteristicas funcionales comunes por virtud de cambios en su estructura. Las
mutaciones fueron disefiadas para tener ya sea a) contactos eléctrostiticos
complementarios reemplazados entre FVII y TFPI-1 con contactos carga-carga
repulsivos y/o b) niegan los contactos electrostiticos positivos reemplazando los
residuos cargados sobre el FVII con un residuo neutral y/o c) causar
impedimento estérico reemplazando un residuo que contiene upa pequefia
cadena lateral con residuos que contienen cadenas laterales mas largas. Por lo
tanto, los polipéptidos comparten homologia de secuencia de aminoacidos
significativa y también han sido modificados para tener cambios estructurales
similates para lograt la resistencia incrementada al TFPL |
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6.  Falta de Novedad l
El examinador objeta la novedad de las reivindicaciones 1 — 8 a la luz de la
anterioridad D1. Puesto que estas reivindicaciones han sido eliminadas [del nuevo
capitulo adjunto, Se considera subsanada esta objecién.

f |
7. Falta de Nivel Inventivo !

El examinador objeta el nivel inventivo de la solicitud a la luz de las ensefianzas
de las anterioridades D1 y D2, argumentando que las diferencias existente entte
la solicitud y el estado del arte no parecen proporcionar efectos sorprendentes o
inesperados. Al respecto, el solicitante quisiera hacer los siguientes comentarios:

En ptimer lugar, la anterioridad D1 describe polipéptidos FVII modificados que
incluyén modificaciones a los aminoicidos que reducen la activacién [del FVII,
como se ensefia en la columna 2, lineas 52-64. Para reducir la activaciéon, D1
ensefla modificar los aminoéacidos a cuatro aminoacidos del sitio de rompimiento
(los aminoicidos P4 a P4’), los cuales corresponden a los aminoacidos 149-
153. Por lo tanto, la anterioridad D1 ensefia polipéptidos FVII modificados que
exhiben actividad reducida. D1 no ensefia ni sugiere rnodiﬁcacio}les en las
posiciones 196, 197 o 199, las cuales estan a mas de 40 aminoacidos d<!e distancia
del sitio de rompimiento, incluyendo modificaciones que resultarian en un
polipéptido del factor VII con actividad incrementada y/o con resistencia
mejorada a los inhibidores, particularmente el TFPI. Puesto que las nuevas
reivindicaciones adjuntas ensefian reemplazos de aminoacidos en las posiciones
196, 191 0 199 que no se ensefian o sugieren en D1, y que tienen ptopiedades
patticulares que tampoco son ensefiadas o sugeridas por D1.

Por su parte, la anterioridad D2 ensefia modificar el FVII introduciendo y/o
r.emox);iendo aminodcidos que incluyen un grupo de unién por una unidad no
polipetida. D2 ensefia que se pueden introducit y/o temover grupos de unién
para optimizar la conjugacién de las unidades que no son polipéptidos. D2
ensefia que aminoécidos que incluyen un grupo de unién incluyen lisina, cisteina,
acido aspartico y acido glutdimico. D2 también ensefia introducir un sito de
glicosilacion que no ocurre naturalmente en vivo en el FVII, o remover un sitio
de ghéosﬂacién, al sustituir uno o mas aminoacidos, como se descri| e en D2,
pagina 10, parrafo [0081]. j

D2 ensefia cientos de modificaciones de aminoacidos de FVII introdutciendo y/o
removiendo aminoacidos seleccionados de lisina, cisteina, acido aspartico o acido
glutamico en las posiciones D33, D46, D48, E77, E82, D86, D87, 1E94, E99,
D104, E116, D123, E132, E142, E163, D196, E210, D212, E215, D217, D219,
F220, D256, E265, E270, D289, E296, D309, D319, E325, D334, D338, D343,
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E385 y E394 en donde uno o mis residuos de 4cido aspartico y/o é!lcido
glutdmico es$ sustituido con otros aminoacidos, segin se desctibe en D2, paglna
11, parrafo [0111]. |

D2 también ensefia, pot ejemplo, el reemplazo del residuo de lisina seleccio;‘mdo
de entre lag posiciones K18, K32, K38, K62, K85, K109, K137, K143, K148,
K157, K161, K197, K199, K316, K337, K341 y K389 con aminoicidos
sclecc1onados de entre Arg, Gln, Asn y His para reducir el nimero de residuos
disponibles: para conjugacién. No existe sugerencia o ensefianzas de que ! lestas
mutaciones tengan un efecto sobte la actividad. D2 ensefia modificat |estas
posiciones con el fin de reducir la conjugacién de las unidades que nd) son

polipéptidos, como se menciona en D2, pagina 8, parrafo [0085]. ;

. t
Las unicas mutaciones especificas en las posiciones 196, 197 y 199 son las
siguientes modificaciones que introducen un sitio de glicosilacién 1) D196N (en
combinacién con 1198S/T); 2) K197N (en combinacién con F195N); 3) K199N
(en combinacién con W201S/T); 4) K197N/K199S; y 5) K197N/ K199T,!como
se puede apreciar en la pagina 12, parrafo [0129] y en la pagina 13, parrafo EOI?)S]
y en la reivindicacién 47. D2 ensefia que cada una de estas mutaciones crea un
sitio de N-glicosilacién para unirse a una azicar. D2 ensefia en la pagma 8,
parrafo [0085] modificar estas posiciones para reducir la conjugacién de unidades
que no son polipéptidos. D2 no ensefia ni sugiere que alguna de estas
modificaciones inctemente la actividad o la resistencia a los inhibidores; los
residuos s;eleccionados son solo para agregar sitios de glicosilacion. Pot 1d tanto,
la seleccién de los residuos de la presente solicitud no es sugerida ya éue los
mismos 1o resultan en la creacidén de un sito de glicosilacién. .'

t
I

Asi, aunque la anterioridad D2 incluye modificaciones de los aminoécido:s en las
posicionés 1996, 197 y 199, entre las modificaciones descritas en D2 no se| ensefia
ni sugieré el reemplazo de aminoécidos seleccionados de D196L, D196I, K197E,
K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197Y, K197F, K197W, Kfl99D y
K199E porque ninguna de estas sustituciones genera un sitio de glicosilacién.
Ademas, la anterioridad D2 no ensefia ni sugiere que los reempl£7os de
ammoac;tdos en las posiciones seleccionadas dentro de las posiciones 196, 197 y

199 (o en cualquier posicién) incremente la actividad dependiente de TF. ;

D2 describe modificaciones de aminoacidos que alteran el lugar al cual|se unen
unidade$ que no son polipéptidos. D2 no ensefia ni sugiere una modificacién de
armnoac1dos que incremente la actividad y/o incremente la resistendia a los
inhibidores. D2 tampoco ensefia o sugiere que la modificacién de los

aminoac¢idos incremente la actividad y/o la resistencia a los inhibidores. |

. ‘ . . . . !
En vista de lo anterior, se puede concluir que ni D1 n1 D2, por separado o

|
|
|
l
!
!
|

I
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combinados, enseflan o sugieren un polipéptido FVII modificado que exhibe
actividad coagulante mejorada e incluye modificaciones seleccionadas de D196L,
D196, KI197E, K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K1973.}, K197F,
K197W, K199D y K199E ni mucho menos la combinacién de los mutantes de
las reivindicaciones dependientes. D1 se ditige a mutaciones que disminuyen la
actividad coagulante en los polipéptidos, por lo que las ensefianzas son
completamente contratias al objeto de la presente solicitud. Ademas, ID1 ensefia
modificar los aminoicidos en las posiciones 149-153 y no ensefia ni sugiere
modificar los amino4cidos en las posiciones 196, 197 0 199. |

D2 no corrige esta deficiencia. D2 ensefia modificar el FVII para reducir la
conjugacién de unidades que no son polipéptidos y/o introducir un sitio de
glicosilacién para unirse a unidades de azticar. Las Gnicas mutaciones lensefiadas
en los sitios 196, 197 y 199 se hacen para introducir los sitios de glicosilacion.
D2 no ensefia modificaciones que incrementen la actividad dependiente de TF o
una modificacién seleccionada de D196L, D196I, K197E, K197D, K197L,
K197M, K1971, K197V, K197Y, K197F, K197W, K199D y K199E. D2 no
ensefia que la conjugacién alterada de una unidad que no es un péptido o el
enlace a un azdcar incremente la actividad. |

En vista de lo anterior, la combinacién de D1 y D2 no ensefia ninguna
modificacién particular en estos o en otros lugates que incremente s actividad
catalitica o la resistencia a los inhibidores, particularmente el TFPI. Por lo tanto,
las presentes reivindicaciones tecitan una selecciéon de mutaciones que confieren

propiedades particulares y logran resultados que no se ensefian ni sugieren en D1
y/o D2. ‘

Més atn, la combinacién de las referencias citadas no ensefia ni $ugiere los
resultados, descritos en la desctipcién, de que un polipéptido FVII que incluye
una modificacién seleccionada de D196L, D19¢I, K197E, K197D, K197L,
K197M, K1971, K197V, K197Y, K197F, K197W, K199D vy K199E exhibe
actividad coagulante mejorada y/o resistencia mejorada a los inhibidores. Estos
resultados se muestran en la descripcion. |

El examinador objeta ademas la altura inventiva de las reivindicaciones 12, 21 y
27 ala luz de las ensefianzas de D2 y D3. La reivindicacién 21 ha sido! cancelada,
pot lo que la objecién al respecto ha sido subsanada. En cuanto a la
reivindicacién 12, nueva reivindicacién 1, y la reivindicacion .27, nueva
reivindicacién, esta depende de la reivindicacién 1 y ensefia modificaciones
adicionales.
|
La anterioridad D3 ensefia variantes de FVII que tienen una modificacgiéon en uno

o mas de los aminoacidos en las posiciones 196, 237 y 341. En patticular, D3
|
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ensefia que las modificaciones son seleccionadas de D196N, Dl%K, G237L,

G237GXX, G237GXXX, G237GXXXX, K341Q y K34IN en donde X es un
aminoacido. D3 no describe modificaciones en las posiciones 197 o 199.

D3’ tampoco ensefia ninguna de las variantes FVII de la nueva relxhndlcac1on 1,
ni las variantes descritas en las reivindicaciones que dependen de esta. D3 no
ensefla ni sugiere un polipéptido FVII con una modificacién seleccionada de
D196L, D1961, K197E, K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197Y,
K197F, K197W, K199D y K199E, ni que dichos reemplazos de; aminoacidos
resulten en un polipéptido FVII que, cuando se activa, exhibe resistencia
aumentada al TFPI y/o actividad coagulante mejorada comparado con el
polipéptido FVII sin modificar.

Es la presente solicitud la que describe la identificacién de mitaciones que
exhiben resistencia incrementada al TFPI y/o exhiben actividzm!d coagulante
aumentada por virtud de cambios en aminoicidos seleccionadps por tener
resistencia alterada a inhibidores particulares de FVIIL. En vista dejo antetior, es
clato que las anterioridades D2 y D3 no contienen las ensefianzas suficiente y
necesatias para que el experto con habilidad en la materia puedalmodlﬁcar un
pohpepudo FVII con el fin de mejorar su actividad coagulante y/ 0 mejorar su
resistencia a los inhibidores, esencialmente porque ninguna de dichas
anterioridades se relaciona, aunque sea de manera remota, con‘ el problema
resuelto en la presente solicitud.

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones eﬁltpuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de patentabilidad,
claridad, unidad, novedad y nivel inventivo respecto los polipéptidos de FVII
modificados expuestos en el capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto,
solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer esto!s requisitos y
concedet el privilegio de patente de invencién a la solicitud en estudio.

Sefior Supetintendente, i

<SIEVANAMARIA LOPEZ DiAZ
C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P. 147463 del CS]

notificaciones(@clarkemodet.com.co
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Yo *DILIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN identificada como aparece(al pie de mi
flrma dormc1hada en Bogota Colombla atentamente informo'a usted que
sustltuyoﬁ el poder con que obro a la. doctora SILVANA M/|XRIA LOPEZ
DIAZ domiciliada en Bogota, 1dent1f1cada con la Cédula de Ciudadania No.
22. 468 787 y portadorasde la ftameta profesional No. 147.463 del CS], con
lasimismas facultades co}n tque me fueron conferldas para este |t:aso.

|

Seﬂor Superintendente,

DTLIA RODRIGUEZ D”

C.C. 41.654.882 de
TP20824 CSJ

Acepto sustitucion

| ~ \ A
Mﬁzx LOPEZ DIAZ \>

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]
\






REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido de factor VII (FVII) modificado, qué cornprende
una, modificacién en un pohpepudo de FVII, variante alélica y dé especie del
mismo o fragmentos activos del mismo, en donde

 una modificacién es un teemplazo de aminoicido en una posmlon que
cottesponde a una o mas de las posiciones D196, K197 y K199 en un
polipéptido FVII que tiene una secuencia de aminoacidos dispuesta en la SEQ
1D NO:?) o en los residuos correspondientes en un polipéptido FVII;

. el polipéptido FVII sin modificar comprende una secuencia de
aminoacidos como se establece ne cualquiera de SEQ ID NOS:1-3 y \18 74;
la posiciones correspondientes estin determinadas por alineagiones con el
polipéptido de SEQ ID NO: 3;y |
'~ la modificacién corresponde a un reemplazo seleccionado de dntre D196L,
D196, K197E, K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197F, K197W,
K197D y K197E, pot lo que el polipéptido FVII modificado, cuando se activa,

exhibe actividad coagulante dependiente de TF comparado con ell polipéptido
FVII sin modificar.

|
2. El polipéptido FVII modificado de la reivindicacién 1, .en donde la
modificacién en un polipéptido FVII corresponde a un reemp{azo que se
selecciona entre K197E, K197D, K197L, K197M, K197], K197V K197F,
K197W, K199D, y K199E. 1
" 3. El polipéptido FVII modificado de la reivindicacién 1, en donde la
modificacién en un polipéptido FVII corresponde al reemplazo dell aminoacido
en197 conY. |

4 El polipéptido FVII modificado de cualquiexla de las
reivindicaciones 1 - 3, en donde el polipéptido FVII comprende una
modificacién adicional que es un reemplazo o una insercién del amino4cido en
una posicién que corresponde a una posicién seleccionada entre D1§6 de K197,
de K199, de G237, de T239, de R290 y de K341, cn dondel la primera
modificacién y la segunda modificacién estin en diferentes aminoacidos.

| |

5. El polipéptido FVII modificado de la reivindicacién 4, en donde la
modificacién posterior del aminoicido se selecciona entre un teemplazo que
cotresponde a D196K, D196R, D196A, D196Y, D196F, Dl96bV, D196L,
D196I, K197Y, K197A, K197E, K197D, K197L, K197M, K1971, K197V,
K197F, K197W, K199A, K199D, K199E, G237W, G237T, G237, G237V,
T239A, R290A, R290E, R290D, R290N, R290Q, R290K, K34{E, K341R,
K341N, K341M, K341D y K341Q. |

| |

6. El polipéptido FVII modificado de la teivindicacién 4, en donde la
modnﬁcaaon posterior es una insercién del aminoicido seleccionada entre

|



G2371238insA, G237T238insS, G237T2381nsV, G237T123 8insAS,
G2371238insSA, D196K1971nsK, D196K197insR, D196K197insY,
D196K197insW, D196K197insA, D196K1971nsM, K1971198insE,
K1971198insY, K19711981insA y K1971198insS. ‘

7. El polipéptido FVII modificado de cua.lquiera! de las
reivindicaciones 4 a 6, que comprende las modificaciones seleccionadas entre los
reemplazos correspondientes a D196R/K1 97t /K199E,
D196K/K197E/K199E, D196R/K197E/K199E/R290E,
D196R/K197M/K199E, D196R/K197M/K199E/R290E, D196K/K197L,
D196F/K197L, D196L/K197L, D196M/K197L, D196\fl5(//K197L,
D196F/K197E, D196W/K197E, K196V /K197E, K197}|E/K341Q,
K197L/K341Q, KI197E/G237V/K341Q, K197E/K199E, KI197E/G237V,
K199E/K341Q y K197E/K199E/K341Q. _

| |

8.  El polipéptido modificado del factor VII (FVII) de cualqlgliera de las
reivindicaciones 1 - 7, que comprende dos o mis modiﬁcacior!{es en un
polipéptido de FVII, o fragmentos activos del mismo, en donde: ’

dos o mias modificaciones de aminoacido se seleccionan; entre las
modificaciones de aminoicido que cotresponden a D196K, Dl%{{, D196A,
D196Y, D196F, D196M, D196W, D196L, D196I, K197Y, K1974, K197E,
K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197F, K197W, K1994, K199D,
K199E, G237W, G237T, G237, G237V, T239A, R290A, R290E, R290D,
R290N, R290Q, R290K, K341E, K341R, K341N, K341M, K341D, K341Q,
G237T238insA, G237T238insS, G237T238insV, G237",‘f238insAS,
G237T238insSA, D196K197insK, D196K197insR, D196iK197insY,
D196K197insW, D196K197insA, D196K197insM, K1971198insE,
K1971198insY, K1971198insA o K1971198insS en un polipéptido de FVII que
tiene una secuencia de amino4cidos dispuesta en la SEQ ID NO:3 o En residuos
correspondientes en un polipéptido de FVIL; y |

" al menos una modificacidén se selecciona de entre D196L, D196;I, K197E,
K197D, K197L, K197M, K1971, K197V, K197Y, KI197F, K197W, K199D y
K199E, y la segunda modificacién es diferente de la primera modiﬁcaci:ic’)n.

9. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 8, en donde el polipéptido de FVII contiene hasta‘ 2,3,4,56
o 7 modificaciones. :

10. El polipéptido FVII modificado de la reivindicaci()n! 8 0 de la

reivindicacién 9, que comprende las modificaciones seleccioniadas entre

D196R/K197E/K199E, D196K/K197E /K199E,
D196R/K197E/K199E/R290E, Dl96R/K19‘ilM/K1 99E,
D196R/K197M/K199E/R290E, D196K/K197L, D196F/K197L,

D196L/K197L, D196M/K197L, D196W/K197L, D19!6F/ K197E,

D196W/K197E, D196V /K197E, K197E/K341Q), K1 9’7L/K341 Q,
G237V/K341Q, KI197E/G237V/K341Q, KI197E/K199E, KI197E/G237V,

K199E/K341Q, K197E/K199E/K341Q y K1 97E/G237V/M298Q.i
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"11. El polipéptido FVII modificado de cualqule:ral de las
reivindicaciones 1 - 10 que exhibe resistencia aumentada al 1r1hlb1dorf de via del
factor de tejido (TFPI) en comparacién con el polipéptido FVII no mo’dlﬁcado

'12. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de re1v1nd1cac1ones 1
- 11, que ademas comprende un dominio Gla heterdlogo, o u¢a potcidén
suﬁc1ente del mismo para efectuar la unién de fosfolipidos.

13. El polipéptido FVII modificado de cualquierzji de las
retvindicaciones 1 a 12, que comprende una o mas modificaciones adicionales de
aminoécido en la pos1c1on Q176, M298 o E296 en un polipéptido de FVII que
tiene una secuencia de aminoicidos establecida en la SEQ ID NO 3 o en
re51duos cotrespondientes en un polipéptido de FVIL :

14, El polipéptido FVII modificado de la reivindicaciéon 13 ,en donde la
una o mas modificaciones del aminoacido en la posiciéon Q176, M29,8 o E296 se
selecmonan entre Q176A, M298Q, E296V y E296A. ;

- 15, El polipéptido FVII modificado de la reivindicacién 14, que
comprende las modificaciones del aminodcido  seleccionadas  entre

K197E/G237V/M298Q, K197E/G237V/M298Q/K341Q,
K197E/K199E,/G237V/M298Q/K341Q, g KIOTE/M298Q  y
M298Q/K341D. |

- 16. El polipéptido FVII modificado de cualqulera de las
reivindicaciones 1 — 15, en donde el polipéptido FVII sin modificar comprende
una secuencia de aminoédcidos como se establece en cualquiera dé las SEQ ID
NOS: 1-3. |

17. El polipéptido FVII modificado de cualquifera de las
reivindicaciones 1 a 16, en donde el polipéptido FVII no modificado tiene una

secuencia de aminoacidos dispuesta en la SEQ ID NO:3. i

18. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 17, que comprende una secuencia de ammoahdos dispuesta
en cualquiera de las SEQ ID NO: 21, 23-26, 28, 29, 39-43, 128 133, 139-1460,
229, 230, 232-235, 242-244, 248 y 250. !

19. El pohpeptldo FVII modificado de la relvmchcacmn 18, que
consiste de una secunecia de aminoicidos como se establece en cualquiera de
SED ID NOS: 21, 23-26, 28, 29, 39-43, 128-133, 139-146, 229 230, 232-235,

242-244, 248 y 250. |

|
20. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las
teivindicaciones 1 — 19, que es un polipéptido del Factor VII activado pot dos
cadenas (FVIIa) que esta partido entre los residuos que corresponden a la

I\
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arginina en la posicién 152 y la isoleucina en la posicién 153 de la SElQ ID NO.
3.
!
| |
'21.  El polipéptido FVII modificado de cualquieraj de las
reivindicaciones 1 - 20, en donde el polipéptido de FVII es ghcosﬂatado
carboxilatado, hidroxilado, sulfatado, fosforilatado, albuminatado, o con]ugado a
una porcién del polietilenglicol (PEG).

‘22. El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las
'23.  El polipéptido FVII modificado de cualquiera de las

|

|
4

reivindicaciones 1 a 21 que es un polipéptido de cadena simple. |
I

a

|

!

reivindicaciones 1 a 21 que es un polipéptido de cadena doble.

24, El polipéptido FVII modificado de cua_lquler? de las

reivindicaciones 1 a 21 que es activo o activado. |

|
' 25.  Una molécula del acido nucleico, que comprende una secuencia de

nucleétidos que codifican un polipéptido FVII modificado de cualqulera de las
rc1v1nd1cac1or1es 1 a 24, en donde:

.~ la secuencia de la molécula de 4cido nucléico sin modificar comprende la
secu_encia de nucle6tidos establecida en SEQ ID NO: 108 o SEQ ID NO: 109 o
degenerados de las mismas o una porcién de las mismas que CJ)dlﬁquen el
polipéptido FVII de la SEQ ID NO. 3. |

|
~ 26.  Un vector, que comprende la molécula del acido nucleico de la
reivindicacion 25, en donde el vector se selecciona de entre pCMV, pQE 32,
pQL 30, pQE 31, pET 11a, pET 12a-c, pET 15b y pET 19b. ‘

27.  Una célula, que comprende el vector de la relvmdlcaaon 26, en
donde la célula se selecciona de entre células de rifién de hamster bebe (BHK-

21), células 293, células CHO, células de Pichia sp. y células de Pichia pastorss.
; |

28. Una célula que comptrende el vector de la reivindic:acién 26, en
donde la célula es seleccionada de células de E. coli, Saccharomyces cerevisiae,
Drosophila, lepidopteran, Schigosaccharomyces pombe, Yarrowia lipolytica, I Kluyveromyces
lactis, Pichia sp., Pichia pastoris, S£9, Psendaletia nnipuncta (A'1S), Danaus plexippus
(DpN1), Schnieder 2 (S2), Kc, C7, Balb/3T3, HeLa, MT2, célula NSO (que no
sectetan) de ratén, Sp2/0, COS, NIH3T3, 2B8, HKB y células EBNA 1 libres de
SUero. ‘

29.  Una composicién farmacéutica, que comprende una (Iltoncentracién
o una cantidad terapéuticamente efectiva de un polipéptido FVII modificado de
cualquiera de reivindicaciones 1 a 24, o una molécula del 4cido nucleico de la
reivindicacién 25 o un vector de la reivindicacién 26 o una|célula de la
reivindicacion 27 o la reivindicacién 28, en un vehiculo farmzllcquCamente
aceptable.
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30. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 29 que se formula

pata administracién local, sistémica, o topica.
: ‘ I

31. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 29 lo de la
reivindicacién 30 que se formula para administracion oral, nasal, bucal pulmonat,

transdérmica, subcutinea, intraduodenal, enteral, parenteral, intravenosa, o

intramuscular. |
t

32.  La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivinc?icaciones

29 - 31, que se formula para liberacién controlada. j

33.  La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
|

29 - 31; que se formula para administracién de dosis sencilla. |

N



