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Patentkrav 

 

1. Kimærisk protein omfattende (i) et von Willebrand faktorfragment (VWF-fragment) 

omfattende D'-domenet og D3-domenet til VWF, (ii) en polypeptid-(XTEN)-sekvens med 

forlenget lengde, (iii) et protein av faktor VIII (FVIII), (iv) en første Ig-konstant region 5 

eller en del derav, og (v) en andre Ig-konstant region eller en del derav, 

hvori VWF-fragmentet og XTEN-sekvensen er bundet av et valgfritt bindeledd, hvori 

XTEN-sekvensen eller VWF-fragmentet er bundet til den første Ig-konstante regionen 

eller en del derav, 

hvori FVIII-proteinet er bundet til den andre Ig-konstante regionen eller en del derav, 10 

og hvori den første Ig-konstante regionen eller en del derav assosieres med eller er 

bundet til den andre Ig-konstante regionen eller en del derav med en kovalent binding. 

  

2. Det kimæriske proteinet ifølge krav 1, som omfatter (i) en enkelt polypeptidkjede 

omfattende VWF-fragmentet, XTEN-sekvensen, den første Ig-konstante regionen eller en 15 

del derav, den andre Ig-konstante regionen eller en del derav og FVIII-proteinet, eller (ii) 

en første polypeptidkjede og en andre polypeptidkjede, hvori den første polypeptidkjeden 

omfatter VWF-fragmentet, XTEN-sekvensen og den første Ig-konstante regionen eller en 

del derav, og den andre polypeptidkjeden omfatter FVIII-proteinet og den andre  

Ig-konstante regionen eller en del derav. 20 

  

3. Det kimæriske proteinet ifølge krav 1, omfattende en formel: 

 

        (a)     V-L2-X-L1-F1:FVIII-L3-F2; 

 25 

        (b)     V-L2-X-L1-F1:F2-L3-FVIII; 

 

        (c)     F1-L1-X-L2-V: FVIII-L3-F2; 

 

        (d)     F1-L1-X-L2-V:F2-L3-FVIII; 30 

 

        (e)     V-L2-X-LI-FI-L4-FVIII-L3-F2; 

 

        (f)     F2-L3-FVIII-L4-F1-L1-X-L2-V; 

 35 

        (g)     FVIII-L3-F2-L4-V-L2-X-L1-F1; 

 

eller 
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        (h)     F1-L1-X-L2-V-L4-F2-L3-FVIII; 

 

hvori V er VWF-fragmentet; 

hver av L1, L2 og L3 er et valgfritt bindeledd; 5 

L4 er et valgfritt bindeledd; 

FVIII er FVIII-proteinet; 

X er XTEN-sekvensen; 

F1 er den første immunglobulin (Ig) konstante regionen eller en del derav; 

F2 er den andre Ig-konstante regionen eller en del derav; 10 

(-) er en peptidbinding; og 

(:) er en kovalent binding. 

  

4. Det kimæriske proteinet ifølge krav 1, omfattende en formel: 

 15 

        (a)     FVIII(X1)-L1-F1:V-L2-X2-L3-F2; 

 

        (b)     FVIII(X1)-L1-F1:F2-L3-X2-L2-V; 

 

        (c)     F1-L1-FVIII(X1):V-L2-X2-L3-F2; 20 

 

        (d)     F1-L1-FVIII(X1):F2-L3-X2-L2-V; 

 

        (e)     FVIII(X1)-L1-F1-L4-V-L2-X2-L3-F2; 

 25 

        (f)     FVIII(X1)-L1-F1-L4-F2-L3-X2-L2-V; 

 

        (g)     F1-L1-FVIII(X1)-L4-V-L2-X2-L3-F2; 

 

eller 30 

 

        (h)     F1-L1-FVIII(X1)-L4-F2-L3-X2-L2-V; 

 

hvori FVIII(X1) omfatter FVIII-proteinet og XTEN-sekvensen, hvori XTEN-sekvensen er 

bundet til N-enden eller C-enden av FVIII-proteinet eller settes inn rett nedstrøms for én 35 

eller flere aminosyrer ("ett eller flere innføringssteder") i FVIII-proteinet; 

hvert av L1, L2 og L3 er et valgfritt bindeledd; 

L4 er et bindeledd; 
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X2 er en andre XTEN-sekvens; 

F1 er den første Ig-konstante regionen eller en del derav; 

F2 er den andre Ig-konstante regionen eller en del derav; 

V er VWF-fragmentet; 

(-) er en peptidbinding; og 5 

(:) er en kovalent binding. 

  

5. Det kimæriske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori 

(a) den første Ig-konstante regionen eller en del derav er en første Fc-region; 

(b) den andre Ig-konstante regionen eller en del derav er en andre Fc-region; eller 10 

(c) både (a) og (b). 

  

6. Det kimæriske proteinet ifølge krav 4 eller 5, hvori det ene eller flere innføringssetene 

i FVIII-proteinet velges fra gruppen som består av aminosyrerestene i tabell 7, tabell 8, 

tabell 9 og tabell 10. 15 

  

7. Det kimæriske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori FVIII-

proteinet omfatter B-domene eller en del derav eller ikke omfatter B-domene. 

  

8. Det kimæriske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori det 20 

kimæriske proteinet omfatter minst to XTEN-er, minst tre XTEN-er, minst fire XTEN-er, 

minst fem XTEN-er eller minst seks XTEN-er. 

  

9. Det kimæriske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori FVIII-

proteinet er enkeltkjede-FVIII. 25 

  

10. Polynukleotid eller et sett med polynukleotider som koder for det kimæriske 

proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9. 

  

11. Vektor omfattende polynukleotidet eller settet med polynukleotider ifølge krav 10 og 30 

én eller flere promotorer operativt forbundet med polynukleotidet eller settet med 

polynukleotider. 

  

12. Vertscelle omfattende polynukleotidet eller settet med polynukleotider ifølge krav 10 

eller vektoren ifølge krav 11. 35 

  

13. Farmasøytisk sammensetning omfattende det kimæriske proteinet ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 9, polynukleotidet eller settet med polynukleotider ifølge krav 
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10, vektoren ifølge krav 11, eller vertscellen ifølge krav 12, og en farmasøytisk 

akseptabel bærer. 

  

14. Det kimæriske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, polynukleotidet 

ifølge krav 10, vektoren ifølge krav 11, vertscellen ifølge krav 12, eller sammensetningen 5 

ifølge krav 13 for anvendelse i behandling av en blødende sykdom eller lidelse hos et 

individ med behov derav. 

  

15. Fremgangsmåte for fremstilling av et kimærisk protein, omfattende transfeksjon av 

én eller flere vertsceller med polynukleotidet eller settet med polynukleotider ifølge krav 10 

10 eller vektoren ifølge krav 11 og uttrykke det kimæriske proteinet i vertscellen. 
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