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Patentkrav

1. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav, som binder human
leptinreseptor (LEPR) og aktiverer LEPR-signalisering med en ECso-verdi pa mindre
enn 12,0 nM i et cellebasert reporterassay, som paviser transkripsjonsaktiveringen
av STATS3, hvor antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter:

(i) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:

en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 4,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 6, og

en HCDRS ifglge SEQ ID NO: 8; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(ii) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:

en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 20,

en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 22, og

en HCDRS ifelge SEQ ID NO: 24; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(iii) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:

en HCDR1 ifelge SEQ ID NO: 28,

en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 30, og

en HCDRS ifglge SEQ ID NO: 32; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(iv) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:

en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 36,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 38, og
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en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 40; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(v) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 44,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 46, og

en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 48; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(vi) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 52,

en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 54, og

en HCDRS3 ifglge SEQ ID NO: 56; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(vii) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 60,

en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 62, og

en HCDRS ifglge SEQ ID NO: 64; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:

en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,
en LCDR2 ifglge SEQ ID NO: 14, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

(viii) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:

en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 68,
en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 70, og
en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 72; og
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en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,
en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;
(ix) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 76,
en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 78, og
en HCDRS3 ifglge SEQ ID NO: 80; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,
en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;
(x) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 84,
en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 86, og
en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 88; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 92,
en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 94, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 96;
(xi) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifelge SEQ ID NO: 100,
en HCDR2 ifglge SEQ ID NO: 102, og
en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 104; og
en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 92,
en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 94, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 96; eller
(xii) en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 108,
en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 110, og
en HCDR3 ifelge SEQ ID NO: 112; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
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en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 92,
en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 94, og
en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 96.

2. Antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, som omfatter:

en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 36,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 38, og

en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 40; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16.

3. Antistoff eller antigenbindende fragment derav ifalge krav 1, som omfatter:

en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 4,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 6, og

en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 8; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16;

4. Antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge krav 1, som omfatter:

en variabel region av den tunge kjede, som omfatter:
en HCDR1 ifglge SEQ ID NO: 28,

en HCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 30, og

en HCDR3 ifglge SEQ ID NO: 32; og

en variabel region av den lette kjede, som omfatter:
en LCDR1 ifglge SEQ ID NO: 12,

en LCDR?2 ifglge SEQ ID NO: 14, og

en LCDR3 ifglge SEQ ID NO: 16
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5. Isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav som binder human

leptinreseptor (LEPR) og omfatter:
(i) en variabel region av den lette kjede ifglge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 2;
(i) en variabel region av den lette kjede ifglge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 18;
(iii) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 26;
(iv) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 34;
(v) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 42;
(vi) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 50;
(vii) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 58;
(viii) en variabel region av den lette kjede ifglge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 66;
(ix) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 10 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 74;
(x) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 90 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 82;
(xi) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 90 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 98; eller
(xii) en variabel region av den lette kjede ifalge SEQ ID NO: 90 og en variabel
region av den tunge kjede ifglge SEQ ID NO: 106.

6. Antistoff eller antigenbindende fragment derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-5, som er et antistoff.
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7. Antistoff ifglge krav 6, som omfatter en variabel region av den tunge kjede ifalge
SEQ ID NO: 26; og en variabel region av den lette kjede ifglge SEQ ID NO: 10.

8. Farmasgytisk sammensetning som omfatter antistoffet eller det antigenbindende
fragment derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, og en farmasgytisk

aksepterbar beerer eller fortynner.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 8 for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av en lidelse eller tilstand som er assosiert med eller forarsaket av
leptinmangel eller leptinresistens, som er valgt fra gruppen bestaende av en
lipodystrofi, fedme, metabolsk syndrom, funksjonell hypothalamus-amenoré,
diabetes type 1, diabetes type 2, insulinresistens, alvorlig insulinresistens pa grunn
av mutasjon i insulinreseptor, Alzheimers sykdom, leptinmangel, leptinresistens,
leprekaunisme/Donohue-syndrom og Rabson-Mendenhall-syndrom, idet
fremgangsmaten omfatter a administrere den farmasgytiske sammensetning til et

individ med behov for dette.

10. Farmasgaytisk sammensetning ifglge krav 8 for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av en lipodystrofitistand hos en pasient, idet fremgangsmaten
omfatter & administrere den farmasgytiske sammensetning til en pasient med behov
for dette, hvor lipodystrofitiistanden velges fra gruppen bestadende av kongenital
generalisert lipodystrofi, ervervet generalisert lipodystrofi, familicer partiell
lipodystrofi, ervervet partiell lipodystrofi, sentrifugal abdominal lipodystrofi,

lipoatrophia annularis, lokalisert lipodystrofi og HIV-assosiert lipodystrofi.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 8 for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av en lidelse eller tilstand assosiert med eller forarsaket av en
signaliseringsdefekt eller  signaliseringssvekket LEPR-mutasjon, idet
fremgangsmaten omfatter & administrere den farmasgytiske sammensetning til et
individ med behov for dette, hvor:
(a) den signaliseringsdefekte eller signaliseringssvekkede LEPR-mutasjon er
LEPR-A409E eller LEPR-P316T; og
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(b) lidelsen eller tilstanden som er assosiert med eller forarsaket av en
signaliseringsdefekt eller signaliseringssvekket LEPR-mutasjon, er fedme
med tidlig debut.

12. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i fremgangsmaten ifalge et hvilket
som helst av kravene 9 til 11, idet fremgangsmaten videre omfatter a administrere
et andre terapeutisk middel til individet, hvor det andre terapeutiske middel velges
fra gruppen bestaende av et rekombinant humant leptin, en PCSK9-hemmer, et
statin, ezetimib, insulin, en insulinvariant, en insulin sekretagog, metformin, et
sulfonylurea, en natrium-glukose-cotransporter-2-hemmer, en GLP-1-
agonist/analog, en glukagonhemmer, en glukagon-reseptor-hemmer, en
angiopoietin-lignende proteinhemmer, fentermin, orlistat, topiramat, bupropion,
topiramat/fentermin, bupropion/naltrekson, bupropion/zonisamid,

pramlintid/metrelepin, lorcaserin, cetilistat, tesofensin og velneperit.

13. Isolert polynukleotid som koder en variabel region av den tunge kjede og en
variabel region av den lette kjede av et antistoff eller antigenbindende fragment

ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7.

14. Rekombinant ekspresjonsvektor som omfatter polynukleotidet ifglge krav 13

eller en vertscelle som omfatter vektoren.
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