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PATENTKRAV

1. Humant arginase-1- eller arginase-11-protein for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en human pasient som har kreft, spesielt en
arginin-auxotrof krefttype, omfattende administrering til pasienten av en
formulering som omfatter nevnte protein,

der nevnte humane arginase-I- eller arginase-l1-protein har et metallbindingssete og
omfatter minst én aminosyresubstitusjon pa metallbindingssetet, der proteinet
oppviser en gkning i hydrolysen av arginase som farer til en Keat/ K SOm er minst to
ganger hgyere enn den for en nativ, human arginase-1 som har en aminosyresekvens
som er kodet for i SEQ ID nr. 1 eller en nativ, human arginase-11 som har en
aminosyresekvens som er kodet for i SEQ ID nr. 2,

der nevnte humane arginase-I- eller arginase-l1-protein omfatter en ikke-nativ
metall-kofaktor, og

der nevnte ikke-native metall-kofaktor er kobolt.

2. Protein for anvendelse ifalge krav 1, der proteinet oppviser en Kea/Kn pa
mellom 400 mMs™ og 4 000 mM™*s™ ved pH 7,4, spesielt der proteinet oppviser en
Keat/ Km p& mellom 400 mM™*s™ og 2500 mM™s™ ved pH 7,4.

3. Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 og 2,

)] der arginaseproteinet omfatter én polypeptidkjede, og/eller

i) der den minst ene aminosyresubstitusjonen er pa His101, Asp124,
His126, Asp128, Asp232, Asp234, Trpl22, Aspl81, Ser230, His120,
Aspl43, Hisl45, Aspl4d7, Asp251, Asp253, Trpl4dl, Asp200, Ser249,
Cys303, eller Glu256, fortrinnsvis der den minst ene
aminosyresubstitusjonen er Asp181Ser, Ser230Cys, Ser230Gly,
Cys303Phe, Cys303lle, Glu256GIn, Asp181Glu eller Ser230Ala.

4, Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 3,

der den humane arginasen omfatter minst to aminosyresubstitusjoner, spesielt der
aminosyresubstitusjonene i nevnte humane arginase-I-protein er Asp181Glu og
Ser230Ala.
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5. Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 4,

der aminosyresekvensen omfatter en trunkert arginase-I- eller arginase-I1-sekvens,
spesielt der aminosyresekvensen mangler et N-terminalt metionin eller der
aminosyresekvensen mangler de 21 fgrste aminosyrene i villtype-sekvensen.

6. Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 5,

der proteinet er kovalent bundet til polyetylenglykol.

7. Protein omfattende en aminosyresekvens for human arginase-I eller en
aminosyresekvens for human arginase-Il og en ikke-nativ metall-kofaktor, der den
ikke-native metall-kofaktoren er kobolt,

for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en human pasient som har
kreft, spesielt en arginin-auxotrof kreftform, omfattende administrering til pasienten
av en formulering som omfatter nevnte protein.

8. Protein for anvendelse ifglge krav 7,

(a) der den humane arginase-1 omfatter en aminosyresekvens som er kodet for i
SEQ ID nr. 1, eller

(b) der den humane arginase-11 omfatter en aminosyresekvens som er kodet for i
SEQ ID nr. 2.

9. Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 7 til 8,

der aminosyresekvensen omfatter en trunkert arginase-I- eller arginase-Il-sekvens,
spesielt der aminosyresekvensen mangler et N-terminalt metionin eller der
aminosyresekvensen mangler de fgrste 21 aminosyrene i villtype-sekvensen.

10.  Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 7 til 9,

der proteinet er kovalent bundet til polyetylenglykol.

11.  Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 7 til 10,

der aminosyresekvensen ytterligere er kjennetegnet som spesifisert i krav 2 eller 3,
eller der proteinet videre omfatter minst to aminosyresubstitusjoner.
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12.  Fusjonsprotein som omfatter proteinet som definert i ethvert av kravene 1 til
11,

ytterligere omfattende et heterologt peptidsegment, for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en human pasient som har kreft, spesielt en
arginin-auxotrof krefttype, omfattende administrering til pasienten av en
formulering som omfatter nevnte fusjonsprotein, spesielt der det heterologe
peptidsegmentet omfatter Fc-regionen til et immunoglobulin eller en del derav.

13. Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 12,

der pasienten har blitt diagnostisert med et hepatocellulaert karsinom,
nyrecellekarsinom eller melanom.

14.  Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 13,

der formuleringen blir administrert topisk, intravengst, intradermalt, intra-arterielt,
intraperitonealt, intralesjonalt, intrakranialt, intra-artikulert, intraprostatisk,
intrapleuralt, intratekalt, intraokulert, intranasalt, intravitrealt, intravaginalt,
intrarektalt, intramuskulert, subkutant, subkonjunktivalt, intravesikulaert, mukosalt,
intraperikardialt, intraumbilikalt, oralt, ved inhalering, ved injeksjon, ved infusjon,
ved kontinuerlig infusjon, ved lokalisert perfusjonsbading av malceller direkte, via
et kateter eller via lavage.

15.  Protein for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 til 14,

der den farmasgytiske formuleringen omfatter nevnte protein og en farmasgytisk
akseptabel eksipiens.



