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Patentkrav 

 

1. Isolert utvidet rekombinant polypeptid (XTEN) omfattende mer enn 100 til 

3000 aminosyrerester, hvori XTEN-et er karakterisert ved at:  

(a) minst 90 % av XTEN-sekvensen består av ikke-overlappende 5 

sekvensmotiver, hvori sekvensmotivene er valgt fra gruppen bestående av 

sekvensene angitt i tabell 1; 

(b) summen av glysin- (G), alanin- (A), serin- (S), treonin- (T), glutamat- (E) og 

prolin- (P)rester utgjør mer enn 90 % av de totale aminosyresekvensene til 

XTEN-et; 10 

(c) XTEN-sekvensen er i det vesentlige ikke-repetitiv ved at ikke mer enn tre 

sammenhengende aminosyrer i sekvensen er identiske aminosyretyper, med 

mindre aminosyren er serin, i hvilket tilfelle ikke mer enn tre sammenhengende 

aminosyrer er serinrester; 

(d) XTEN-sekvensen mangler en predikert T-celleepitop når den analyseres ved 15 

hjelp av en TEPITOPE-algoritme, hvori TEPITOPE-algoritmeprediksjonen for 

epitoper i XTEN-sekvensen er basert på en skår på -6 eller mer; 

(e) XTEN-sekvensen har mer enn 90 % tilfeldig nøstedannelse som bestemt ved 

Garnier-Osguthorpe-Robson-algoritmen; og 

(f) XTEN-sekvensen har mindre enn 2 % alfa-helikser og 2 % beta-helikser som 20 

bestemt ved Chou-Fasman-algoritmen. 

   

2. XTEN-et ifølge krav 1, hvori det i det vesentlige ikke-repetitive XTEN-et er 

karakterisert ved at hvilke som helst to sammenhengende aminosyrerester 

ikke forekommer mer enn to ganger i hver av sekvensmotivene. 25 

   

3. XTEN-et ifølge krav 1, hvori XTEN-et er karakterisert ved at:  

(a) summen av asparagin- og glutaminrester er mindre enn 10 % av den totale 

aminosyresekvensen til XTEN-et; 

(b) summen av metionin- og tryptofanrester er mindre enn 2 % av den totale 30 

aminosyresekvensen til XTEN-et; og/eller 

(c) ingen type aminosyrer utgjør mer enn 30 % av XTEN-sekvensen. 

   

4. XTEN-et ifølge krav 1, hvori XTEN-et har en undersekvensskår på mindre enn 

10. 35 
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5. XTEN-et ifølge krav 1, hvori XTEN-et har mer enn 400 til 3000 

aminosyrerester. 

   

6. XTEN-et ifølge krav 1, omfattende en sekvens som har minst 90 % 

sekvensidentitet med gruppen av sekvenser angitt i tabell 2. 5 

   

7. Isolert fusjonsprotein, omfattende det isolerte XTEN-et ifølge et hvilket som 

helst av de foregående kravene og et biologisk aktivt protein, hvori XTEN-et er 

bundet til det biologisk aktive proteinet. 

   10 

8. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge krav 7, hvori det biologisk aktive proteinet 

utviser minst 90 % sekvensidentitet med en sekvens valgt fra tabell 3-7. 

   

9. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge krav 7 eller krav 8, hvori fusjonsproteinet 

har en terminal halveringstid som er minst to ganger lengre sammenlignet med 15 

det biologisk aktive proteinet som ikke er bundet til XTEN-et. 

   

10. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 7-9, hvori 

fusjonsproteinet utviser en tilsynelatende molekylvektfaktor under fysiologiske 

betingelser som er høyere enn 6. 20 

   

11. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 7-10, 

hvori fusjonsproteinet krever mindre hyppig dosering eller redusert 

sammenlignbar dosering for å oppnå eller opprettholde et sirkulerende blodnivå 

hos et individ sammenlignet med biologisk aktivt protein som ikke er bundet til 25 

XTEN-et som administreres til et individ på en sammenlignbar måte. 

   

12. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 7-11, 

hvori det biologisk aktive proteinet er glukoseregulerende peptid valgt fra 

gruppen bestående av GLP-1, GLP-2, eksendin-4 og glukagon. 30 

   

13. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 7-11, 

hvori det biologisk aktive proteinet er en koaguleringsfaktor valgt fra gruppen 

bestående av faktor IX, faktor VIIa og faktor VII. 

   35 

14. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 7-11, 

hvori det biologisk aktive proteinet er metabolsk protein valgt fra gruppen 

NO/EP2393828



 

 

3

bestående av α-natriuretisk peptid, β-natriuretisk peptid, C-type natriuretisk 

peptid, fibroblastvekstfaktor 2 og TNF-reseptor. 

   

15. Fremgangsmåte for å forbedre en egenskap til et biologisk aktivt protein, 

omfattende trinnet med å binde et biologisk aktivt protein til XTEN-et ifølge krav 5 

1 for å oppnå en egenskap karakterisert ved at (a) terminal halveringstid til 

det biologisk aktive proteinet som er bundet til XTEN-et, er lengre sammenlignet 

med den terminale halveringstiden til det biologisk aktive proteinet som ikke er 

bundet til XTEN-et; (b) holdbarhetstiden til det biologisk aktive proteinet som er 

bundet til XTEN-et, er lengre sammenlignet med holdbarheten til det biologisk 10 

aktive proteinet som ikke er bundet til XTEN-et, hvori holdbarheten sikres ved 

retensjon av biologisk aktivitet etter et intervall sammenlignet med en baseline-

prøve; (c) løseligheten under fysiologiske betingelser til det biologisk aktive 

proteinet som er bundet til XTEN-et, er økt sammenlignet med løseligheten til 

det biologisk aktive proteinet som ikke er bundet til XTEN-et; (d) produksjon av 15 

IgG-antistoffer som selektivt binder til det biologisk aktive proteinet som er 

bundet til XTEN-et når det administreres til et individ, er redusert sammenlignet 

med fremstilling av IgG-et når det biologisk aktive proteinet som ikke er bundet 

til XTEN-et, administreres til et individ i en sammenlignbar dose; og/eller (e) til 

tilbrakt i det terapeutiske vinduet til det biologisk aktive proteinet som er bundet 20 

til XTEN-et når det administreres til et individ, er lengre sammenlignet med det 

biologisk aktive proteinet som ikke er bundet til XTEN-et, når det administreres 

til et individ. 

   

16. Fremgangsmåten ifølge krav 15, hvori det biologisk aktive proteinet med 25 

forbedrede egenskaper er et protein valgt fra tabellene 3-5 eller er eksendin-4 

eller glukagon eller GLP-1 eller GLP-2. 

   

17. Fremgangsmåten ifølge krav 15, hvori det biologisk aktive proteinet med 

forbedrede egenskaper er et protein valgt fra tabell 6 eller er et α-natriuretisk 30 

peptid eller et β-natriuretisk peptid eller C-type natriuretisk peptid eller 

fibroblastvekstfaktor 2 eller TNF-reseptor. 

   

18. Fremgangsmåten ifølge krav 15, hvori det biologisk aktive proteinet med 

forbedrede egenskaper er et protein valgt fra tabell 7 eller er faktor VII eller 35 

faktor VIIa eller faktor IX. 
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19. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge krav 7, hvori løseligheten under 

fusjonsproteinets fysiologiske betingelser er minst tre ganger større enn det 

korresponderende biologisk aktive proteinet som ikke er bundet til XTEN-et. 

   

20. Det isolerte fusjonsproteinet ifølge krav 1, hvori XTEN-sekvensen består av 5 

ikke-overlappende sekvensmotiver, hvori sekvensmotivene er fra én eller flere 

sekvenser i tabell 1. 
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