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Patentkrav 

 

1. Isolert nukleinsyre omfattende en polynukleotidsekvens som koder et 

fusjonsprotein omfattende et glukoseregulerende peptid (GP), 

hvori polynukleotidsekvensen (i) omfatter en sekvens som hybridiserer under 5 

strenge betingelser med AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 243) eller Ex4-AE864 

ifølge tabell 36 (SEQ ID NO: 897) eller komplementet derav og har minst 70 % 

sekvensidentitet eller 80 % eller 90 % eller 95 % eller 97 % eller 98 % eller 99 % 

til 100 % sekvensidentitet med AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 243) eller Ex4-

AE864 ifølge tabell 36 (SEQ ID NO: 897) eller komplementet derav, 10 

og (ii) koder et fusjonsprotein omfattende (a) exendin-4 og som har en 

aminosyresekvens som utviser minst 95 % sekvensidentitet med Ex4-AE864 ifølge 

tabell 36 (SEQ ID NO: 896) eller (b) GLP-1 og som har en aminosyresekvens som 

utviser minst 95 % sekvensidentitet med GLP1-AE864 ifølge tabell 36 (SEQ ID 

NO: 986), og som beholder minst en del av den biologiske aktiviteten til det native 15 

GP-et. 

   

2. Den isolerte nukleinsyren ifølge krav 1, hvori det glukoseregulerende peptidet 

(GP) er minst ca. 90 % eller ca. 95 % identisk med en aminosyresekvens valgt fra 

exendin-4 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 4) eller hGLP-1 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 20 

6) eller humant GLP-1 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 8). 

   

3. Den isolerte nukleinsyren ifølge krav 1 eller krav 2, hvori fusjonsproteinet, når 

det administreres til et individ med behov for dette, oppnår en terapeutisk effekt 

som kan sammenlignes med det tilsvarende GP-et som mangler XTEN-et ved 25 

anvendelse av en ellers ekvivalent molmengde, selv når fusjonsproteinet 

administreres mindre hyppig til et individ sammenlignet med det tilsvarende GP-

et som mangler XTEN. 

   

4. Den isolerte nukleinsyren ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori 30 

fusjonsproteinet omfatter en polypeptidsekvens av GLP1-AE864 ifølge tabell 36 

(SEQ ID NO: 986). 

   

5. Den isolerte nukleinsyren ifølge krav 4, hvori fusjonsproteinet omfatter 

polypeptidsekvensen Ex4-AE864 ifølge tabell 36 (SEQ ID NO: 896). 35 

   

NO/EP2440228
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6. Den isolerte nukleinsyren ifølge krav 1, hvori polynukleotidsekvensen omfatter 

Ex4-AE864 ifølge tabell 36 (SEQ ID NO: 897). 

   

7. Ekspresjonsvektor omfattende polynukleotidsekvensen ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-6. 5 

   

8. Fusjonsprotein omfattende en GP som er minst ca. 90 % eller ca. 95 % identisk 

med en aminosyresekvens valgt fra exendin-4 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 4) eller 

hGLP-1 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 6) eller humant GLP-1 ifølge tabell 1 (SEQ ID 

NO: 8), 10 

hvori GP-et er bundet til et forlenget rekombinant polypeptid (XTEN) med minst 

ca. 200 aminosyrerester 

for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle en tilstand relatert til et 

glukoseregulerende peptid hos et individ, der fremgangsmåten omfatter  

(i) å uttrykke fusjonsproteinet fra et polynukleotid omfattende en sekvens som 15 

hybridiserer under strenge betingelser med AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 

243) eller komplementet derav, og har minst 70 % sekvensidentitet eller 80 % 

eller 90 % eller 95 % eller 97 % eller 98 % eller 99 % til 100 % sekvensidentitet 

med AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 243). 

(ii)å administrere til individet en terapeutisk effektiv mengde av fusjonsproteinet, 20 

hvori XTEN-et er karakterisert ved at:  

(a) XTEN-sekvensen omfatter minst ca. 200 sammenhengende aminosyrer som 

utviser minst 90 %, minst 95 % sekvensidentitet med aminosyresekvensen AE864 

ifølge tabell 5 (SEQ ID NO: 199); 

(b) XTEN-sekvensen mangler en predikert T-celleepitop når den analyseres ved 25 

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

epitoper i XTEN-sekvensen er basert på en skår på -9 eller mer; 

(d) den har en undersekvensskår på mindre enn 10; og 

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

) og prolin- (P-)rester utgjør mer enn ca. 90 % av de totale aminosyrerestene til 30 

XTEN-et. 

   

9. Anvendelse av et fusjonsprotein omfattende en GP som er minst ca. 90 % eller 

ca. 95 % identisk med en aminosyresekvens valgt fra exendin-4 ifølge tabell 1 

(SEQ ID NO: 4) eller hGLP-1 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 6) eller humant GLP-1 35 

ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 8), 

NO/EP2440228
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hvori GP-et er bundet til et forlenget rekombinant polypeptid (XTEN) med minst 

ca. 200 aminosyrerester 

i fremstilling av et medikament for å behandle en tilstand relatert til et 

glukoseregulerende peptid hos et individ, 

der anvendelsen omfatter  5 

(i) å uttrykke fusjonsproteinet fra et polynukleotid omfattende en sekvens som 

hybridiserer under strenge betingelser med AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 

243) eller komplementet derav, og har minst 70% sekvensidentitet eller 80% eller 

90% eller 95% eller 97% eller 98% eller 99% til 100% sekvensidentitet med 

AE864 ifølge tabell 9 (SEQ ID NO: 243). 10 

(ii)å administrere til individet en terapeutisk effektiv mengde av fusjonsproteinet, 

hvori XTEN-et er karakterisert ved at:  

(a) XTEN-sekvensen omfatter minst ca. 200 sammenhengende aminosyrer som 

utviser minst 90 %, minst 95 % sekvensidentitet med aminosyresekvensen AE864 

ifølge tabell 5 (SEQ ID NO: 199); 15 

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

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

epitoper i XTEN-sekvensen er basert på en skår på -9 eller mer; 

(d) den har en undersekvensskår på mindre enn 10; og 

(d) summen av glysin- (G-), alanin- (A-), serin- (S-), treonin- (T-), glutamat- (E-20 

) og prolin- (P-)rester utgjør mer enn ca. 90 % av de totale aminosyrerestene til 

XTEN-et. 

   

10. Fusjonsproteinet for anvendelse, eller anvendelsen, ifølge krav 8 eller krav 9, 

hvori GP-et er exendin-4 ifølge tabell 1 (SEQ ID NO: 4). 25 

   

11. Fusjonsprotein for anvendelse, eller anvendelsen, ifølge krav 9 eller 10, hvori:  

i) administreringen resulterer i lengre terminal halveringstid når dette 

administreres til et individ sammenlignet med det tilsvarende glukoseregulerende 

peptidet som mangler XTEN-et når det administreres til et individ i en 30 

sammenlignbar moldose; og/eller 

(ii) fusjonsproteinet oppnår en sammenlignbar terapeutisk effekt som en 

tilsvarende GP som mangler XTEN-et under anvendelse av en ellers ekvivalent 

molmengde, selv når fusjonsproteinet administreres mindre hyppig til et individ 

sammenlignet med det tilsvarende GP-et som mangler XTEN-et. 35 

   

NO/EP2440228



 4 

12. Fusjonsprotein for anvendelse, eller anvendelsen, ifølge et hvilket som helst 

av kravene 8-11, hvori:  

i) fusjonsproteinet er kodet av en nukleinsyre omfattende en polynukleotidsekvens 

omfattende en sekvens som hybridiserer under strenge betingelser til AE864 ifølge 

tabell 9 (SEQ ID NO: 243) eller komplementet derav, og som har minst 70 % 5 

sekvensidentitet eller 80 % eller 90 % eller 95 % eller 97 % eller 98 % eller 99 % 

til 100 % sekvensidentitet med polynukleotidsekvensen Ex4-AE864 ifølge tabell 

36 (SEQ ID NO: 897); og/eller 

ii) den terapeutisk effektive mengden resulterer i en økning i oppholdstid i et 

terapeutisk vindu fastsatt for fusjonsproteinet med minst tre ganger sammenlignet 10 

med det tilsvarende GP-et som mangler XTEN-et, når det administrerte 

fusjonsproteinet og det tilsvarende GP-et som mangler XTEN-et, er i en 

sammenlignbar dose; og/eller 

iii) tilstanden relatert til et glukoseregulerende peptid er valgt fra juvenil diabetes, 

type I-diabetes, type II-diabetes, fedme, akutt hypoglykemi, akutt hyperglykemi, 15 

nattlig hypoglykemi, kronisk hyperglykemi, glukagonomer, sekretoriske 

luftveislidelser, artritt, osteoporose, sentralnervesystemsykdommer, restenose, 

nevrodegenerativ sykdom, nyresvikt, kongestiv hjertesvikt, nefrotisk syndrom, 

cirrhose, lungeødem, hypertensjon, slag, irritabel tarmsyndrom, myokardialt 

infarkt, akutt koronarsyndrom, postkirurgiske katabolske forandringer, 20 

hibernerende myokard, diabetisk kardiomyopati, utilstrekkelig sekresjon av 

natrium i urin, overdreven konsentrasjon av kalium i urin, polycystisk 

eggstokksyndrom, respiratorisk distress, nefropati, systolisk dysfunksjon i venstre 

ventrikkel, diaré, postoperativ dumping-syndrom, polynevropati ved kritisk 

sykdom (CIPN), dyslipidemi, organvevsskade forårsaket av reperfusjon av 25 

blodstrøm som følge av iskemi, og koronar hjertesykdomsrisikofaktor- (CHDRF-

)syndrom. 

   

13. Fremgangsmåte for å fremstille et fusjonsprotein kodet av nukleinsyren ifølge 

et hvilket som helst av kravene 1-6, omfattende:  30 

(a) å tilveiebringe en vertscelle omfattende nukleinsyren ifølge krav 1 eller 2; 

(b) å dyrke vertscellen under betingelser som tillater ekspresjon av 

fusjonsproteinet; og 

(c) å hente ut fusjonsproteinet. 

   35 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, hvori 

(i) vertscellen er en prokaryotisk eller en eukaryotisk celle; og 

NO/EP2440228
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(ii) det isolerte fusjonsproteinet hentes ut fra vertscellecytoplasmaet i en i det 

vesentlige oppløselig form. 

   

15. Isolert vertscelle omfattende nukleinsyren ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-6 eller vektoren ifølge krav 7, hvori vertscellen er en prokaryotisk eller 5 

eukaryotisk vertscelle, hvori den prokaryotiske vertscellen eventuelt er E. coli. 

NO/EP2440228
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