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PATENTKRAV

1. Heterodimer proteinsammensetning i stand til & binde humant IL-13,

proteinsammensetningen omfattende:
et farste polypeptid omfattende

en fgrste aminosyresekvens omfattende aminosyrene 18 til 333 av

humant IL1 -R 1, og

en andre aminosyresekvens omfattende en forste mutant av en Fc-del av

humant immunglobulin gamma-1 Fc;
et andre polypeptid omfattende

en annen fgrste aminosyresekvens omfattende aminosyrene 21 til 358 av
humant IL1-RAcP, og

en annen andre aminosyresekvens omfattende en andre mutant av Fc-

delen av humant immunglobulin gamma-1 Fc; og

hvori den fgrste og den andre mutanten velges for a favorisere
heterodimer sammenstilling mellom den fgrste og den andre mutanten fremfor

enhver homodimer sammenstilling,

hvori det farste polypeptidet omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID

NO. 1 og det andre polypeptidet omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO. 2.

2. Proteinsammensetningen ifglge krav 1, hvori proteinsammensetningen
viser human IL- 1B-bindingsaktivitet i en ELISA-analyse med en EC50 pa
50 ng/ml.

3. Terapeutisk sammensetning, sammensetningen omfattende en
heterodimer proteinsammensetning i stand til & binde humant IL-13, den

heterodimere proteinsammensetningen omfattende:

et farste polypeptid omfattende
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en fgrste aminosyresekvens omfattende aminosyrene 18 til 333 av

humant IL1 -R 1, og

en andre aminosyresekvens omfattende en farste mutant av en Fc-del av

humant immunglobulin gamma-1 Fc;
et andre polypeptid omfattende

en annen fgrste aminosyresekvens omfattende aminosyrene 21 til 358 av
humant ILI-RACP, og

en annen andre aminosyresekvens omfattende en andre mutant av Fc-

delen av humant immunglobulin gamma-1 Fc; og

hvori den fgrste og den andre mutanten velges for a favorisere
heterodimer sammenstilling mellom den fgrste og den andre mutanten fremfor

enhver homodimer sammenstilling,

hvori det fgrste polypeptidet omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID
NO. 1 og det andre polypeptidet omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO. 2.

4. Den terapeutiske sammensetningen ifglge krav 3, hvori halveringstiden for
den heterodimere proteinsammensetningen i systemisk sirkulasjon i mus etter en
subkutan administrering ved en dose pa 5 mg/kg er minst 88 timer, som analysert
ved human Fc ELISA.

5. Isolert nukleinsyre som koder for et polypeptid omfattende en
aminosyresekvens ifglge et hvilket som helst av SEQ ID. 1, SEQ ID NO. 2, SEQ
ID NO. 3 og SEQ ID NO. 5.

6. Nukleinsyren ifglge krav 5, hvori kodonanvendelsen optimaliseres for hay

ekspresjon av polypeptidet i en pattedyrcelle.

7. Nukleinsyren ifglge krav 5, hvori nukleinsyresekvensen koder for et
polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 3 og omfatter
sekvensen ifglge SEQ ID NO. 4, eller hvori nukleinsyresekvensen koder for et
polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 5 og omfatter
sekvensen ifglge SEQ ID NO. 6.



10

15

20

25

30

NO/EP2956471

3
8. Nukleinsyren ifglge krav 7, hvori nukleinsyren omfatter en
ekspresjonsvektor.
9. Isolert nukleinsyre ifalge SEQ ID NO. 7.
10. Heterologt ekspresjonssystem, ekspresjonssystemet inneholder en

ekspresjonsvektor omfattende en nukleinsyresekvens som koder for et fgrste
polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 3 og en annen
nukleinsyresekvens som koder for et andre polypeptid omfattende

aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 5.

11. Ekspresjonssystemet ifalge krav 10, hvori ekspresjonsvektoren inneholdes

i en pattedyrcelle, fortrinnsvis hvori pattedyrcellen er en CHO-celle.

12. Ekspresjonssystemet ifglge krav 11, hvori ekspresjonssystemet er i stand
til & uttrykke et heterodimert protein omfattende et fgrste polypeptid omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 1 og et andre polypeptid omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 2, og hvori ekspresjonsnivaet av det

heterodimere proteinet er minst 300 mg pr. liter cellekultur.

13. Heterodimert protein omfattende et fgrste polypeptid omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 1 og et andre polypeptid omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 2 for anvendelse i behandlingen eller
forebyggingen av en sykdom assosiert med modulering av aktivitet av humant IL-
18, hvori sykdommen er en leddgikt, eller hvori sykdommen er en gikt, eller hvori
sykdommen er en revmatoid artritt, eller hvori sykdommen er et kryopyrinassosiert
periodisk syndrom (CAPS), eller hvori sykdommen er en sklerodermi, eller hvori
sykdommen er en diabetes, eller hvori sykdommen er aterosklerose, eller hvori
sykdommen er en tgrre-gynesykdom, eller hvori sykdommen er en gyeallergi, eller

hvori sykdommen er en uveitt.

14. Heterodimer proteinsammensetning i stand til & binde humant IL-13,
proteinsammensetningen er i stand til & inhibere human IL-6-produksjon i humane
lungefibroblaster som respons pa behandling av fibroblastene med humant IL-1,
inhiberingen har en IC50-verdi pa 2,3 pM, hvori den heterodimere

proteinsammensetningen omfatter et fgrste polypeptid omfattende
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aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 1 og et andre polypeptid omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO. 2.
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