REIVINDICACIONES

Un derivado polipeptidico de dominio variable unico de inmunoglobulina (ISVD)
procoagulante que comprende

un primer ISVD (ISVD1) capaz de unirse al Factor 1X (SEQ ID NO:1) o la forma
activada de este,

un segundo ISVD (ISVD2) capaz de unirse al Factor X (SEQ ID NO:2) o la forma
activada de este,

al menos un resto de prolongacion,

opcionalmente un enlazador (L;-;) que enlaza ISVD1 e ISVD2, y

opcionalmente una o0 mas extensiones (E),

en donde dicho primer ISVD es capaz de unirse a un epitopo en el Factor IX (SEQ ID
NO:1) o la forma activada de este que comprende al menos uno de los residuos de
aminoacidos E224, T225, G226, V250, 1251, R252, 1253, P255, H257 y N260
(numeracion consecutiva), y

en donde dicho segundo ISVD es capaz de unirse a un epitopo en el Factor X (SEQ ID
NO:2) que comprende al menos uno de los residuos de aminoacidos N173, P174, F175,

L177 y L178 (numeracion consecutiva).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
primer ISVD es capaz de unirse a un epitopo en el Factor IX (SEQ ID NO:1) o la forma
activada de este que comprende los residuos de aminoacidos E224, T225, G226, V250,
1251, R252, 1253, P255, H257 y N260 (numeracion consecutiva), y

en donde dicho segundo ISVD es capaz de unirse a un epitopo en el Factor X (SEQ ID
NO:2) que comprende los residuos de aminoacidos N173, P174, F175, L177 y L178

(numeracidn consecutiva).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde
dicho segundo ISVD es capaz de unirse a un epitopo en el Factor X (SEQ ID NO:2)
que comprende los residuos de aminoacidos N173, P174, F175, L177, L178 y D179

(numeracion consecutiva).



El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-3Error! Reference source not found., en donde el primer ISVD comprende un
paratopo que comprende los residuos de aminoacidos F29, N30, Y32, T54, D99, R100,
S101, F102, L103, F104, Q106, A107 y N113 (SEQ ID NO:35), y

en donde el segundo ISVD comprende un paratopo que comprende los residuos de
amino&cidos

a) D32, A33, M34, G35, Y37, L47, V48, A49, G50, 151, M52, N57, T58, N59, Y60,
T61, K97, V99, R101 y P102 (SEQ ID NO:27), o

b) A33, M34, G35, W47, V48, A49, AS0, 151, S52, S57, T58, N59, Y60, A61, A97,
A98, D99, G105, L107 y Y109 (SEQ ID NO:734)

(numeracién consecutiva).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde dicho al menos un resto de prolongacion se une a un residuo de

aminoéacido expuesto en la superficie.

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde dicho residuo expuesto en la superficie no es un residuo en una regién
de CDR.

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-6 que tiene la formula (N- a C-terminal)

ISVD2 -L;,-1SVD1-E
en donde dos restos de prolongacion se unen a uno 0 mas residuos de aminoacidos
expuestos en la superficie en E, y
en donde el peso molecular de dicho derivado polipeptidico de ISVD esta en el
intervalo de 20-35 kDa.



El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-7,

en donde dicho primer ISVD comprende

1)

CDR1: IYTMS (SEQ ID NO:172), que comprende opcionalmente una o dos
sustituciones de aminoécidos,

CDR2: GLRWTDSSTEYADSVKG (SEQ ID NO:173), que comprende
opcionalmente una, dos o tres sustituciones de aminoacidos,

CDR3: DRSFLFAQALGATKNYEY (SEQ ID NO:174), que comprende
opcionalmente una, dos o tres sustituciones de aminoacidos (definicion de Kabat), y
en donde dicho segundo ISVD comprende

(A)

CDR1: RYAMG (SEQ ID NO:152), que comprende opcionalmente una o dos
sustituciones de aminoacidos,

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:153), que comprende opcionalmente
una, dos o tres sustituciones de aminoacidos,

CDR3: DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:154), que comprende opcionalmente una, dos
o tres sustituciones de aminoéacidos (definicién de Kabat); o

(B)

CDR1: RLAMG (SEQ ID NO:128), que comprende opcionalmente una o dos
sustituciones de aminoacidos,

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:129), que comprende opcionalmente
una, dos o tres sustituciones de aminoacidos,

CDR3: DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:130), que comprende opcionalmente una, dos

o tres sustituciones de aminoéacidos (definicién de Kabat); o

©)
CDR1: RYAMG (SEQ ID NO:32), que comprende opcionalmente una o dos

sustituciones de aminoacidos,



10.

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:33), que comprende opcionalmente
una, dos o tres sustituciones de aminoacidos,
CDR3: DYSSGDGYLDY (SEQ ID NO:34), que comprende opcionalmente una, dos

0 tres sustituciones de aminoacidos (definicién de Kabat); o

(D)

CDR1: RYAMG (SEQ ID NO:40), que comprende opcionalmente una o dos
sustituciones de aminoacidos,

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:41), que comprende opcionalmente
una, dos o tres sustituciones de aminoacidos,

CDR3: DDSSGDGYLDY (SEQ ID NO:42), que comprende opcionalmente una, dos

o tres sustituciones de aminoacidos (definicion de Kabat).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde

dicha(s) sustitucion(ones) es(son) sustitucion(es) conservadora(s).

Un derivado polipeptidico de dominio variable unico de inmunoglobulina (ISVD)
procoagulante que comprende

un primer ISVD (ISVD1) capaz de unirse al Factor IX (SEQ ID NO:1) o la forma
activada de este,

un segundo ISVD (ISVD2) capaz de unirse al Factor X (SEQ ID NO:2) o la forma
activada de este,

al menos un resto de prolongacion unido a un residuo de aminoacido expuesto en la
superficie,

opcionalmente un enlazador (L) que enlaza ISVD1 e ISVD2, y

opcionalmente una 0 mas extensiones (B),

en donde dicho primer ISVD comprende la  secuencia  de

VyH-2.20 (SEQ ID NO:171),
VyH-2.18 (SEQ ID NO:155),
VyH-2.15 (SEQ ID NO:131),

VyH-2.13 (SEQ ID NO:115),
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12.

13.

VyH-2.14 (SEQ ID NO:123),
VyH-2.12 (SEQ ID NO:107), 0
VyH-2.2 (SEQ ID NO:35),

y en donde dicho segundo ISVD comprende la secuencia de

VyH-1.20 (SEQ ID NO:167),
VyH-1.18 (SEQ ID NO:151),
VyH-1.15 (SEQ ID NO:127),
VyH-1.13 (SEQ ID NO:111),
VyH-1.14 (SEQ ID NO:119),

VH-1.12 (SEQ ID NO:103),
VH-1.3 (SEQ ID NO:31), 0
VyH-1.4 (SEQ ID NO:39).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde dicho primer ISVD comprende la secuencia de VyH-2.15 (SEQ
ID NO:131) y en donde dicho segundo ISVD comprende la secuencia de VyH-1.15
(SEQ ID NO:127).

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con la reivindicacion 10 o 11 que tiene
la férmula (N- a C-terminal)

ISVD2-L,,-1SVD1-E
en donde dos restos de prolongacion se unen a uno o mas residuos de aminoacidos
expuestos en la superficie en E, y
en donde el peso molecular de dicho derivado polipeptidico de ISVD esta en el
intervalo de 20-35 kDa.

El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
10-12, en donde
dicho derivado polipeptidico de ISVD comprende la SEQ ID NO:629, y
en donde



dicho primer resto de prolongacion comprende la estructura:
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y en donde dicho segundo resto de prolongacion comprende la estructura

0] 0
”\)LN/\/F\Y\()/\/O\/\F\)K/O\/\O/\/N -0
O

0]
O\(\/\/\/\/\/\A.)l\ o
N
0 0
en donde ‘“** es Cys en la posicion 257 de SEQ ID NO:629, vy
en donde “**’ es Cys en la posicién 259 de SEQ ID NO:629.

14. El derivado polipeptidico de ISVD de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde dicho derivado polipeptidico de ISVD es un derivado

polipeptidico VxH.

15.  Un derivado polipeptidico VyH procoagulante que comprende
un primer VyH capaz de unirse al Factor IX (SEQ ID NO:1) o la forma activada de
este,
un segundo VyH capaz de unirse al Factor X (SEQ ID NO:2) o la forma activada de
este,
un enlazador (L;.,) que enlaza dicho primer VyH y dicho segundo VyH, y
una extension C-terminal (E) que tiene la SEQ ID NO:9,

que tiene la férmula (N- a C-terminal):
“segundo VyH” — Ly, — “primer VyH” — E

que comprende ademas un primer y un segundo resto de prolongacién unidos a E,



en donde

1)

dicho primer VyH comprende

CDR1: IYTMS (SEQ ID NO:172),

CDR2: GLRWTDSSTEYADSVKG (SEQ ID NO:173),

CDR3: DRSFLFAQALGATKNYEY (SEQ ID NO:174) (definicién de Kabat), y
dicho segundo VyH comprende

CDR1: RYAMG (SEQ ID NO:152),

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:153),

CDR3: DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:154) (definicién de Kabat); o

2)

dicho primer VyH comprende

CDR1: IYTMS (SEQ ID NO:132),

CDR2: GLRWTDSSTEYADSVKG (SEQ ID NO:133),

CDR3: DRSFLFAQALGATKNYEY (SEQ ID NO:134) (definicién de Kabat), y
dicho segundo VyH comprende

CDR1: RLAMG (SEQ ID NO:128),

CDR2: AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:129),

CDR3: DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:130) (definicion de Kabat),

en donde dicho primer resto de prolongacién comprende la estructura:

Q

0
*\)J\N/\/'\\(\O/\/O\/\N/k/“\/\of\/N ©
!

0

OWWW\/\)'\ 0]
N

0O O

y en donde dicho segundo resto de prolongacion comprende la estructura
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en donde ‘* es Cys (C) en la posicion 257 de SEQ ID NO:629, y
en donde “**’ es Cys (C) en la posicién 259 de SEQ ID NO:629.

El derivado polipeptidico VyH de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde
dicho derivado polipeptidico VyH comprende la SEQ ID NO:629.

El derivado polipeptidico de ISVD o el derivado polipeptidico VyH de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho derivado polipeptidico de
ISVD o el derivado polipeptidico VyH es un derivado polipeptidico de ISVD o un

derivado polipeptidico V{H biespecifico.

Una composicion farmacéutica que comprende el derivado polipeptidico de ISVD o el
derivado polipeptidico VyH de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde dicha

composicion comprende una sal del &cido N-(8-(2-hidroxibenzoil)amino)caprilico.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha sal
del acido N-(8-(2-hidroxibenzoil)amino)caprilico es N-(8-(2-
hidroxibenzoil)amino)caprilato de sodio (SNAC) y

en donde dicha composicién comprende ademas nicotinamida (NAM).

El derivado polipeptidico de ISVD, el derivado polipeptidico VyH o la composicion
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso en el

tratamiento de una hemofilia A con o sin inhibidores o hemofilia A adquirida.
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23.

El derivado polipeptidico de ISVD, el derivado polipeptidico VyH o la composicion

para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde

dicho derivado polipeptidico o composicion se administra por via peroral.

Un fragmento VyH que comprende CDR seleccionadas del grupo que consiste en

CDRL1:
CDR2:
CDR3:

CDRL1:
CDR2:
CDR3:

CDRL1:
CDR2:
CDR3:

CDRL1:
CDR2:
CDR3:

0

IYTMS (SEQ ID NO:172),
GLRWTDSSTEYADSVKG (SEQ ID NO:173), y
DRSFLFAQALGATKNYEY (SEQ ID NO:174) (definicion de Kabat);

RYAMG (SEQ ID NO:152),
AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:153), y
DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:154) (definicion de Kabat);

IYTMS (SEQ ID NO:132),
GLRWTDSSTEYADSVKG (SEQ ID NO:133), y
DRSFLFAQALGATKNYEY (SEQ ID NO:134) (definicion de Kabat); y

RLAMG (SEQ ID NO:128),
AISRRGGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:129), y
DDSVGDGYLDY (SEQ ID NO:130) (definicion de Kabat);

un fragmento VyH seleccionado del grupo que consiste en

VyH-1.18 (SEQ ID NO:151),
VyH-1.15 (SEQ ID NO:127),
VyH-1.13 (SEQ ID NO:111),
VyH-1.14 (SEQ ID NO:119),

VyH-1.12 (SEQ ID NO:103),
VH-1.3 (SEQ ID NO:31),
VH-1.4 (SEQ ID NO:39),
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VyH-2.20 (SEQ ID NO:171),

VyH-2.18 (SEQ ID NO:155),
VyH-2.15 (SEQ ID NO:131),
VyH-2.13 (SEQ ID NO:115),
VyH-2.14 (SEQ ID NO:123),
VyH-2.12 (SEQ ID NO:107),

VyH-2.2 (SEQ ID NO:35), y
VyH-1.20 (SEQ ID NO:167);

para su uso como intermediario en la fabricacion de un polipéptido VyH o un derivado
polipeptidico VyH que es capaz de unirse a FIX (SEQ ID NO:1) o la forma activada
de este (FIXa), y capaz de unirse a FX (SEQ ID NO:2).

Un meétodo para aumentar la biodisponibilidad oral de un polipéptido de dominio
variable Unico de inmunoglobulina (ISVD) o derivado polipeptidico de I1SVD
procoagulante que comprende un primer ISVD (ISVD1) capaz de unirse al Factor IX
(SEQ ID NO:1) o la forma activada de este,
un segundo ISVD (ISVD2) capaz de unirse al Factor X (SEQ ID NO:2) o la forma
activada de este,
un resto de prolongacion,
opcionalmente un enlazador capaz de enlazar ISVD1 e ISVD2 (“L1,”), y
opcionalmente una o mas extensiones (“E”)
que comprende las etapas de
a. modificar un acido nucleico que codifica los residuos de aminoacidos del
polipéptido de ISVD o derivado polipeptidico de ISVD de manera que se reduzca
el punto isoeléctrico del polipéptido de ISVD o derivado polipeptidico de ISVD,
b. cultivar células huésped para expresar el &cido nucleico que codifica el
polipéptido de ISVD o derivado polipeptidico de ISVD,
c. recolectar el polipéptido de ISVD o derivado polipeptidico de ISVD del cultivo

de células huésped,



d. purificar el polipéptido de ISVD o derivado polipeptidico de ISVD del cultivo de
células huésped mediante el uso de cromatografia estandar, y
e. unir un resto de prolongacion al polipéptido de ISVD, a menos que dicho resto

ya esté presente.



