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Patentkrav

1. Modifisert serpin med mutasjoner ved restene P1l' og P2 og eventuelt P1
og/eller P4 i den reaktive senterslgyfen (RCL) derav,

hvori P1'-resten er mutert til Q, H, K eller R; og P2-resten er mutert til H, K eller
R, og;

hvori mutasjonene gker hemmingen av en eller flere antikoagulantproteaser
valgt fra aktivert Protein C og trombin:trombomodulin-kompleks i forhold til
hemmingen av en eller flere prokoagulantproteaser valgt fra trombin, fVIIa, fXa,
fIXa og fXIa.

2. Modifisert serpin ifglge krav 1 hvori P1'-resten er mutert til K eller Q.

3. Modifisert serpin ifglge krav 1 eller krav 2 hvori P2-resten er mutert til K.

4. Modifisert serpin ifglge krav 1 hvori henholdsvis P2- og Pl'-resten i det
modifiserte serpinet er KK, RK, RH, KH, RQ eller KQ.

5. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene hvori det
modifiserte serpinet omfatter en mutasjon ved P4, eventuelt hvori P4-resten er
mutert tilF, S, R, V, C, W, K, G, L, H, T, Q eller A.

6. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene hvori det
modifiserte serpinet omfatter en mutasjon ved P1, eventuelt hvori P1-resten er

mutert til R.

7. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5 hvori det

modifiserte serpinet har en R-rest ved P1-posisjonen.

8. Madifisert serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7 hvori mutasjonene
i RCL-en til det modifiserte serpinet bestar av mutasjoner ved posisjon P1' og
P2; posisjon P1', P2 og P1; posisjon P1', P2 og P4; eller posisjon P1', P2, P4 og
P1.

9. Modifisert serpin ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 8 hvori;
P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er K, og P1'-resten

er K;
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P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er R, og P1'-resten
er H;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er K, og P1'-resten
er H;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er R, og P1'-resten
er Q;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er K, og P1'-resten
er Q;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er K, P1-resten er
R og P1'-resten er K;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er K, P1-resten er
R og P1'-resten er Q; eller

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-resten er R, P1-resten er
R og P1'-resten er Q;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er K, P2-resten er R og P1'-resten
er H;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er F, P2-resten er K og P1'-resten
er K;

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er F, P2-resten er R og P1'-resten
er K; eller

P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er S, P2-resten er H og P1'-resten

er R.

10. Modifisert serpin ifslge hvilket som helst av de foregdende kravene som
omfatter en aminosyresekvens som har minst 70 % sekvensidentitet med

sekvensen til et villtype-serpin.

11. Modifisert serpin ifglge krav 10 hvori villtype-serpinet er valgt fra gruppen
bestdende av ai-antikymotrypsin (SERPINA3), Cl-esterasehemmer, a2-
antiplasmin (SERPINF2) antitrombin (ATIII) (SERPINC1), heparinkofaktor II
(HCII) (SERPIND1), protein C-hemmer (PCI) (SERPINAS) eller ai-antitrypsin
(a:AT) (SERPINA1), Kallistatin (SERPINA4), Plasminogen-aktivatorhemmer
(SERPINE1), Proteaseneksin 1 (SERPINE2) og Protein Z-avhengig
proteasehemmer (SERPINA10).

12. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 11 omfattende en

aminosyresekvens som har minst 70 % sekvensidentitet med rest 25-418 ifglge
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SEQ ID NO: 12, hvori P4-resten i RCL-en til det modifiserte serpinet er A, P2-

resten er K, P1-resten er R og P1'-resten er K.

13. Modifisert serpin ifglge krav 12 omfattende;

(i) aminosyresekvensen til rest 25-418 ifglge SEQ ID NO: 12;

(ii) aminosyresekvensen til rest 25-418 ifglge SEQ ID NO: 12 med en C til S-
mutasjon ved rest 256;

(iii) aminosyresekvensen til rest 25-418 ifglge SEQ ID NO: 12 med en E til S-
mutasjon ved rest 25; eller

(iv) aminosyresekvensen til rest 25-418 ifglge SEQ ID NO: 12 med en E til S-

mutasjon ved rest 25 og en C til S-mutasjon ved rest 256.

14. Nukleinsyre som koder for et modifisert serpin ifglge hvilket som helst av
kravene 1 til 13, vektor omfattende en nukleinsyre som koder for et modifisert
serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13, eller rekombinant celle
omfattende en vektor som uttrykker et modifisert serpin ifglge hvilket som helst

av kravene 1 til 13.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende et modifisert serpin ifglge hvilket

som helst av kravene 1 til 13 og en farmasgytisk akseptabel eksipient.

16. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse i

behandling av menneske- eller dyrekroppen.

17. Modifisert serpin ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse i
behandling eller forebygging av blgdning eller fremming av hemostase hos et

individ.

18. Modifisert serpin for anvendelse ifglge krav 17, hvori individet har en

blgdningslidelse, eventuelt hvori blgdningslidelsen er hemofili.

19. Modifisert serpin for anvendelse ifglge krav 17, hvori individet er en

traumepasient.
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