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Patentkrav

1. Isolert nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som koder et polypeptid med
FVIII-aktivitet, der nukleotidsekvensen omfatter minst 95 % sekvensidentitet med
nukleotidene 58-2277 og 2320-4374 av SEKV ID NR: 71.

2. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge krav 1, der nukleotidsekvensen omfatter minst
99 % sekvensidentitet med nukleotidene 58-2277 og 2320-4374 av SEKV ID NR: 71.

3. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge krav 1, der nukleotidsekvensen omfatter
nukleotidene 58-2277 og 2320-4374 av SEKV ID NR: 71.

4. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 3, der nukleotidsekvensen
ytterligere omfatter en nukleinsyresekvens som koder et signalpeptid, der
nukleinsyresekvensen som koder signalpeptidet, har minst 60 %, minst 70 %, minst
80 %, minst 90 %, minst 95 %, minst 96 %, minst 97 %, minst 98 %, minst 99 %, eller
100 % sekvensidentitet med:

(i) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 1;

(ii) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 2;

(iii) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 3;

(iv) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 4;

(v) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 5;

(vi) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 6;

(vii) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 70;

(viii) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 71; eller

(ix) nukleotidene 1 til 57 av SEKV ID NR: 68.

5. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 4, der nukleinsyremolekylet
omfatter én eller flere egenskaper valgt fra gruppen som bestar av:

(@) adaptasjonsindeksen for humant kodon hos nukleinsyremolekylet eller en del av dette
er forhgyd i forhold til SEKV ID NR: 16;

(b) frekvensen av optimale kodoner hos nukleotidsekvensen eller en del av denne er
forhgyd i forhold til SEKV ID NR: 16;

(c) nukleotidsekvensen eller en del av denne inneholder en hgyere prosentdel med G/C-
nukleotider sammenliknet med prosentdelen med G/C-nukleotider i SEKV ID NR: 16;

(d) den relative synonyme kodonbruken hos nukleotidsekvensen eller en del av denne er
forhgyd i forhold til SEKV ID NR: 16;



10

15

20

25

30

35

NO/EP3411478

(e) det effektive antallet kodoner hos nukleotidsekvensen eller en del av denne er redusert
i forhold til SEKV ID NR: 16;

(f) nukleotidsekvensen inneholder faerre MARS/ARS-sekvenser (SEKV ID NR: 21 og 22) i
forhold til SEKV ID NR: 16;

(g) nukleotidsekvensen inneholder faerre destabiliserende elementer (SEKV ID NR: 23 og
24) i forhold til SEKV ID NR: 16; og

(h) en hvilken som helst kombinasjon av dette.

6. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 5 som ytterligere omfatter en

heterolog nukleotidsekvens som koder en heterolog aminosyresekvens.

7. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge krav 6, der den heterologe aminosyresekvensen
er en konstant immunglobulinregion eller en del av denne, XTEN, transferrin, albumin,

eller en PAS-sekvens.

8. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge krav 7, der nukleotidsekvensen omfatter SEKV ID
NR: 72.
9. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge krav 6 eller 7, der den heterologe

aminosyresekvensen er forbundet med N-terminus eller C-terminus pa
aminosyresekvensen som er kodet av nukleotidsekvensen, eller er inserert mellom to
aminosyrer i aminosyresekvensen som er kodet av nukleotidsekvensen, ved ett eller flere

insersjonssteder valgt fra tabell 3.

10. Isolert nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 9, der FVIII-polypeptidet er en
FVIII med full lengde eller en B-domenedeletert FVIII.

11. Vektor som omfatter nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 10.

12. Vektor ifglge krav 11, der vektoren er en lentivirusvektor.

13. Vertcelle som omfatter nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 10 eller vektor

ifglge krav 11 eller 12.

14.  Framgangsmate for & framstille et polypeptid med FVIII-aktivitet, som omfatter: a
dyrke fram vertcelle ifglge krav 13 under forhold der et polypeptid med FVIII-aktivitet blir
framstilt, og 8 hente ut polypeptidet med FVIII-aktivitet.
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15. Nukleinsyremolekyl ifglge et av kravene 1 til 10, eller vektor ifglge krav 11 eller 12

til bruk i framgangsmate for 8 behandle en blgdningslidelse.
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