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Patentkrav

1. Fusjonsprotein omfattende:

a) en insulinreseptoragonist med den generelle formelen Z1-Z2-Z3, hvori:

i) Z1 er en insulin-B-kjedeanalog, omfattende aminosyresekvensen:5

X1X2X3QHLCGSHLVEALX4LVCGERGFX5YX6X7X8X9

hvori X1 er F, Q eller A; X2 er V eller G; X3 er N, K, D, G, Q, A eller E; X4 er E, Y,

Q eller H; X5 er H eller F; X6 er G, T, S, H, V eller er fraværende; X7 er G, E, P, K,

D, S, H eller er fraværende; X8 er G, E, K, P, Q, D, H eller er fraværende; X9 er G,

T, S, E, K, A eller er fraværende, forutsatt at insulin-B-kjedeanalogen inkluderer10

minst én modifikasjon fra aminosyresekvensen til B-kjeden til et molekyl av

humant insulin ved X4, X5, X6, X7, X8 eller X9 (SEQ ID NO:1);

ii) Z2 er en første peptidlinker omfattende 5 til 10 aminosyrer, hvori minst 5 av

aminosyrene er G-rester; og

iii) Z3 er en insulin-A-kjedeanalog omfattende aminosyresekvensen:15

GIVEQCCTSX1CSLX2QLENYCX3X4

hvori X1 er T eller I; X2 er D, Y, Q eller E; X3 er G, N, S eller A; og X4 er en hvilken

som helst naturlig forekommende aminosyre eller er fraværende, forutsatt at hvis

X3 er N, må X4 være en annen aminosyre enn G eller N (SEQ ID NO:2);

b) en andre peptidlinker med mellom 10 og 25 aminosyrer, hvori minst 50 % av20

aminosyrene er G-rester; og

c) en humant IgG Fc-region;

hvori den C-terminale resten av insulinreseptoragonisten er direkte fusjonert til

den N-terminale resten av den andre peptidlinkeren, og den C-terminale resten

av den andre peptidlinkeren er direkte fusjonert til den N-terminale resten av den25

humane IgG Fc-regionen.

2. Fusjonsproteinet ifølge krav 1, hvori:

insulin-B-kjedeanalogen inkluderer minst én modifikasjon fra

aminosyresekvensen til humant insulin-B-kjeden ved X4 eller X5 ifølge SEQ ID30

NO:1; og
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og insulin-A-kjedeanalogen inkluderer minst én modifikasjon fra

aminosyresekvensen til humant insulin-A-kjeden ved X1 eller X2 ifølge SEQ ID

NO:2.

3. Fusjonsproteinet ifølge enten krav 1 eller 2, hvori:5

insulin-B-kjedeanalogen omfatter sekvensen ifølge SEQ ID NO:1, hvori: X1 er F;

X2 er V; X3 er N eller D; X4 er E; X5 er H; og

insulin-A-kjedeanalogen omfatter sekvensen ifølge SEQ ID NO:2, hvori: X1 er I

eller T; X2 er D; X3 er G; og X4 er fraværende.

10

4. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-3, hvori insulin-B-

kjedeanalogen omfatter sekvensen ifølge SEQ ID NO:1, hvori X6-X9 hver er G.

5. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-4, hvori den første

peptidlinkeren omfatter følgende aminosyresekvens:15

X1 GX2GGGG

hvori X1 er G eller er fraværende; og X2 er G, S eller er fraværende (SEQ ID NO:3).

6. Fusjonsproteinet ifølge krav 5, hvori X1 og X2 ifølge SEQ ID NO:3 er henholdsvis

G og S.20

7. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-6, hvori

insulinreseptoragonisten har følgende aminosyresekvens:

25

8. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-7, hvori den andre

peptidlinkeren omfatter et peptid med sekvensen [GGGGX]n,

hvori X er Q, E eller S; og hvori n er 2-5.

9. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-8, hvori den andre30

peptidlinkeren omfatter følgende aminosyresekvens:

GGGGX1 GGGGX2GGGGX3GGGGX4X5X6
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X1 er Q eller E

X2 er Q eller E

X3 er Q eller E

X4 er G, E, Q eller er fraværende

X5 er G eller fraværende; og5

X6 er G eller er fraværende

(SEQ ID NO:6).

10. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-9, hvori den andre

peptidlinkeren har følgende aminosyresekvens:10

GGGGQGGGGQGGGGQGGGGG (SEQ ID NO:7).

11. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-10, hvori humant

IgG Fc-regionen er en Fc-region fra et IgG1, IgG2 eller IgG4.

15

12. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-11, hvori humant

IgG Fc-regionen omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av

SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 og SEQ ID NO:10.

13. Fusjonsprotein med aminosyresekvensen ifølge SEQ ID NO:12.20

14. Homodimer med to fusjonsproteiner ifølge hvilke som helst av kravene 1-13.

15. Farmasøytisk sammensetning omfattende enten et fusjonsprotein ifølge hvilke

som helst av kravene 1-13 eller en homodimer ifølge krav 14, og minst en25

eksipient.

16. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 15, ytterligere omfattende

citrat, sitronsyre, polysorbat 80 og mannitol.

30

17. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 15 eller krav 16, hvori pH-

en er i området fra ca. 6,0 til ca. 6,75.
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18. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene

15 til 17, ytterligere omfattende dulaglutid.

19. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-13 for anvendelse i

terapi.5

20. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-13 for anvendelse i

behandling av diabetes mellitus.

21. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av kravene 1-13 for anvendelse i10

simultan, separat eller sekvensiell kombinasjon med dulaglutid i behandling av

diabetes mellitus.

22. Homodimeren ifølge krav 14 for anvendelse i simultan, separat eller

sekvensiell kombinasjon med dulaglutid i behandling av diabetes mellitus.15

23. Polynukleotid som koder for fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av

kravene 1-13.
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