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HR P20110714 T1

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Heterologni fuzijski protein koji $to sadrzi GLP-1 analog koji sadr7i slijed kojeg se bira izmedu:

a)

(SEQ ID NO:1)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Val-Lys-Gly-Gly-Gly

gdje se Xaag bira izmedu Gly i Val;

b)

(SEQ ID NO:2)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Gly

gdje se Xaag bira izmedu Gly i Val;

<)

(SEQ ID NO:3)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Val-Lys-Gly-Gly-Pro

gdje se Xaag bira izmedu Gly i Val;

d

(SEQ ID NO:4)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro

gdje se Xaag bira izmedu Gly i Val;

©)

(SEQ ID NO:5)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Val-Lys-Gly-Gly

gdje se Xaag bira izmedu Gly 1 Val;

H

(SEQ ID NO:6)
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Ttp-
Leu-Lys-Asn-Gly-Gly

gdje se Xaag bira izmedu Gly 1 Val;
naznacen time $to je fuzioniran s Fc dijelom imunoglobulina koji sadrzi slijed SEQ ID NO:7

Ala-Glu-Ser-Lys-Tyr-Gly-Pro-Pro-Cys-Pro-Pro-Cys-Pro-Ala-Pro-Xaas-Xaa,,-Xaag-Gly-Gly-Pro-Ser-Val-Phe-
Leu-Phe-Pro-Pro-Lys-Pro-Lys-Asp-Thr-Leu-Met-Ile-Ser-Arg-Thr-Pro-Glu-Val-Thr-Cys-Val-Val-Val-Asp-Val-Ser-
GlIn-Glu-Asp-Pro-Glu-Val-Gln-Phe-Asn-Trp-Tyr-Val-Asp-Gly-Val-Glu-Val-His-Asn-Ala-Lys-Thr-Lys-Pro-Arg-
Glu-Glu-Gln-Phe-Xaago-Ser-Thr-Tyr-Arg-Val-Val-Ser-Val-Leu-Thr-Val-Leu-His-Gln-Asp-Trp-Leu-Asn-Gly-Lys-
Glu-Tyr-Lys-Cys-Lys-Val-Ser-Asn-Lys-Gly-Leu-Pro-Ser-Ser-Ile-Glu-Lys-Thr-Ile-Ser-Lys-Ala-Lys-Gly-Gln-Pro-
Arg-Glu-Pro-Gln-Val-Tyr-Thr-Leu-Pro-Pro-Ser-Gln-Glu-Glu-Met-Thr-Lys-Asn-Gln-Val-Ser-Leu-Thr-Cys-Leu-
Val-Lys-Gly-Phe-Tyr-Pro-Ser-Asp-Ile-Ala-Val-Glu-Trp-Glu-Ser-Asn-Gly -Gln-Pro-Glu-Asn-Asn-Tyr-Lys-Thr-
Thr-Pro-Pro-Val-Leu-Asp-Ser-Asp-Gly-Ser-Phe-Phe-Leu-Tyr-Ser-Arg-Leu-Thr-Val-Asp-Lys-Ser-Arg-Trp-Gln-
Glu-Gly-Asn-Val-Phe-Ser-Cys-Ser-Val-Met-His-Glu-Ala-Leu-His-Asn-His-Tyr-Thr-GlIn-Lys-Ser-Leu-Ser-Leu-
Ser-Leu-Gly-Xaay;o (SEQ 1D NO:7)

gdje:
Xaa na polozaju 16 je Pro ili Glu;
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10.

HR P20110714 T1

Xaa na polozaju 17 je Phe, Val ili Ala;

Xaa na polozaju 18 je Leu, Glu ili Ala;

Xaa na polozaju 80 je Asn ili Ala; i

Xaa na polozaju 230 je Lys ili je odsutan.

Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to C-terminalni glicinski ostatak
GLP-1 analoga je fuzioniran s N-terminalnim alaninskim ostatkom Fc dijela pomo¢u peptidne spojnice koja sadrzi
slijed kojeg se bira izmedu:

a) Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO:8);

b) Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID
NO:19): 1

¢) Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-GLy-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-GLy-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly -
Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO:21).

Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time §to spojnica sadrzi slijed SEQ ID
NO:8.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time $to Xaa na polozaju
8 u GLP-1 analogu je Gly.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time $to Xaa na polozaju
8 u GLP-1 analogu je Val.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time $to GLP-1 analog
sadrzi slijed SEQ IDNO:1.

Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to heterologni fuzijski protein se
bira izmedu: a) Gly*-Glu™-Gly*°-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P); b) Gly*-Glu**-Gly**-GLP-1(7-37)-1L-IgG4
(S228P, F234A, L235A); ¢) Gly*-Glu*-Gly**-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, N297A); d) Gly*-Glu*-Gly**-GLP-
1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A); ¢) Gly-Glu™-Gly*°-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4 (S228P); f) Gly*-
Glu”*-Gly-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4 (S228P, F234A, 1235A); g) Gly*-Glu™-Gly*-GLP-1(7-37)-1.5L-1gG4
(S228P, N297A); h) Gly*-Glu>-Gly *-GLP-1(7-37)-1.5L-1gG4 (S228P, F234A, L235A, N297A); i) Gly*-Glu22-
Gly36-GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P); j) Gly-Glu”-Gly *-GLP-1 (7-37)-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A); k)
Gly®*-Glu®*-Gly**-GLP-1 (7-37)-2L-IgG4 (S228P, N297A); 1) Gly*-Glu*-Gly**-Gly*°-1 (7-37)-2L-I1gG4 (S228P,
F234A, L.235A, N297A); i njegovih dez-K oblika.

Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 7, naznacen time $to fuzijski protein je dez-K oblik
Gly®-Glu™-Gly’*-GLP-1 (7-37)-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A).

Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to heterologni fuzijski protein se
bira izmedu: a) Val-Glu™-Gly’°-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P); b) Val*-Glu*-Gly’*-GLP-1(7-37)-1L-IgG4
(S228P, F234A, L235A); ¢) Val’-Glu”-Gly**-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, N297A); d) Val*-GLu22-GLy36-
GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A); ¢) Val*-Glu?2-Gly*°*-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4 (S228P); f)
Val®-Glu”-Gly**-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A); g) Val*-Glu*-Gly*-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4
(S228P, N297A); h) Val®-Glu*-Gly**-GLP-1(7-37)-1.5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A); i) Val*-Glu®-
Gly**-GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P); j) Val*-Glu®-Gly *-GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A); k) Val*-
GLu22-GLy36-GLP-1 (7-37)-2L-IgG4 (S228P, N297A); 1) Val*-Glu?’-Gly*°-GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P,
F234A, L235A, N297A); i njegovih dez-K oblika.

Hcterologni fuzijski protcin u skladu s patentnim zahtjcvom 1, naznacen time $to sadrzi:

(a) GLP-1 analog koji sadrzi SEQ ID NO:1
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glu-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-
Leu-Val-Lys-Gly-Gly-GLy

gdje se Xaag bira izmedu Gly;

(b) Fc dio imunoglobulina koji sadrzi SEQ ID NO:7
Ala-Glu-Ser-Lys-Tyr-Gly-Pro-Pro-Cys-Pro-Pro-Cys-Pro-Ala-Pro-Xaas-Xaa,;-X aag-Gly-Gly-Pro-Ser-Val-Phe-
Leu-Phe-Pro-Pro-Lys-Pro-Lys-Asp-Thr-Leu-Met-lle-Ser-Arg-Thr-Pro-Glu-Val-Thr-Cys-Val-Val-Val-Asp-Val-Ser-
GlIn-Glu-Asp-Pro-Glu-Val-Gln-Phe-Asn-Trp-Tyr-Val-Asp-Gly-Val-Glu-Val-His-Asn-Ala-Lys-Thr-Lys-Pro-Arg-
Glu-Glu-Gln-Phe-Xaago-Ser-Thr-Tyr-Arg-Val-Val-Ser-Val-Leu-Thr-Val-Leu-His-Gln-Asp-Trp-Leu-Asn-Gly-Lys-
Glu-Tyr-Lys-Cys-Lys-Val-Ser-Asn-Lys-Gly-Leu-Pro-Ser-Ser-Ile-Glu-Lys-Thr-Ile-Ser-Lys-Ala-Lys-Gly-Gln-Pro-
Arg-Glu-Pro-Gln-Val-Tyr-Thr-Leu-Pro-Pro-Ser-Gln-Glu-Glu-Met-Thr-Lys-Asn-Gln-Val-Ser-Leu-Thr-Cys-Leu-
Val-Lys-Gly-Phe-Tyr-Pro-Ser-Asp-Ile-Ala-Val-Glu-Trp-Glu-Ser-Asn-Gly -Gln-Pro-Glu-Asn-Asn-Tyr-Lys-Thr-
Thr-Pro-Pro-Val-Leu-Asp-Ser-Asp-Gly-Ser-Phe-Phe-Leu-Tyr-Ser-Arg-Leu-Thr-Val-Asp-Lys-Ser-Arg-Trp-Gln-
Glu-Gly-Asn-Val-Phe-Ser-Cys-Ser-Val-Met-His-Glu-Ala-Leu-His-Asn-His-Tyr-Thr-GlIn-Lys-Ser-Leu-Ser-Leu-
Ser-Leu-Gly-Xaa,s

gdje:
Xaa na polozaju 16 je Glu;
Xaa na polozaju 17 je Ala;
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Xaa na polozaju 18 je Ala;
Xaa na polozaju 80 je Asn; i
Xaa na polozaju 230 je odsutan; i

(¢) peptidnu spojnicu koja sadrzi SEQ ID NO:8
Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser,

gdje je N-terminalni glicin peptidne spojnice izravno fuzioniran s C-terminalnim glicinskim ostatkom GLP-1
analoga, a C-terminalni serin peptidne spojnice je izravno fuzioniran s N-terminalnim alaninom Fc dijela.
Heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom 10, naznacen time §to sadrz aminokiselinski slijed:
HGEGTFTSDVSSYLEEQAAKEFIAWLVKGGGGGGGSGGGGSGGGGSAESKY GPP
CPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWY VD
GVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEK
TISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL

SLG.

Nukleinskokiselinski slijed, naznacen time $to kodira heterologni fuzijski protein u skladu s patentnim zahtjevom
11.

Nukleinskokiselinski slijed u skladu s patentnim zahtjevom 12, naznacen time $to navedeni slijed sadrzi SEQ ID
NO:20.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznafen time $to je namijenjen
upotrebi kao medikament.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznaden time $to je namijenjen
upotrebi u lijeCenju dijabetes melitusa neovisnog o inzulinu.

Heterologni fuzijski protein u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznacen time $to je namijenjen
upotrebi u lijeCenju pretilosti ili poticanju gubitka na teZini kod pretilog subjekta.

Dimer, naznacen time $to sadrzi dva heterologna fuzijska proteina u skladu s patentnim zahtjevom 11.

Formulacija, naznaCena time Sto sadrzi bilo koji od heterolognih fuzijskih proteina u skladu s patentnim
zahtjevima 1 do 11.

Formulacija, naznacena time $to sadrzi dimer u skladu s patentnim zahtjevom 17.
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