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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Protutijelo, naznaceno time $to sadrzi:

(a) domenu koja se veZe na ljudski FcRn koja ima aktivnost vezanja na ljudski FcRn kod pH 5.8 do pH 6,0 i

kod pH 7.4, gdje je aktivnost vezanja na ljudski FcRn kod pH 7,0 i na 25 °C veca nego KD 3,2 uM, te gdje je

domena koja se veZe na ljudski FcRn Fc domena koju se dobiva zamjenom najmanje jedne aminokiseline u Fc

domeni ljudskog IgG1, 1gG2, 1gG3 ili IgG4 razli¢itim aminokiselinama; i

(b) domenu koja se veZe na antigen koja ima manju aktivnost vezanja na antigen kod pH 5,8 do pH 6,0 nego

kod pH 7.4, te gdje je omjer izmedu aktivnosti vezanja na antigen kod pH 5,8 i kod pH 7,4 2 ili ve¢i, 10 ili veéi,

ili 40 ili veéi, u vrijednosti KD (kod pH 5,8)/KD (kod pH 7,4).
Protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaceno time $to navedeno protutijelo sadrzi aminokiselinsku
mutaciju domene koja se veZe na antigen, koja sadrZi zamjenu najmanje jedne aminokiseline histidinom u domeni
koja se veZe na antigen ili ubacivanje najmanje jednog histidina.
Protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznaceno time §to je domena koja se veZe na antigen uzeta iz
biblioteke domena koje se veZu na antigen.
Protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno time $to je domena koja se veZe na ljudski
FcRn domena koja se veZe na ljudski FcRn koja sadrzi aminokiselinski slijed sa zamjenom najmanje jedne
aminokiseline, koju se bira izmedu sljedeé¢ih polozaja 237, 238, 239, 248, 250, 252, 254, 255, 256, 257, 258, 265,
270, 286, 289, 297, 298, 303, 305, 307, 308, 309, 311, 312, 314, 315, 317, 325, 332, 334, 360, 376, 380, 382, 384,
385, 386, 387, 389, 424, 428, 433, 434, te 436, prema EU obrojcavanju, razli¢itim aminokiselinama u Fe domeni
ljudskog IgG1, 1gG2, IgG3 ili IgG4.
Protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 4, naznafeno time $to sadrzi domenu koja se veZe na
ljudski FcRn, koja sadrZi aminokiselinsku zamjenu u Fc domeni ljudskog IgGl1, 1gG2, 1gG3 ili IgG4, koji sadrzi
najmanje jednu aminokiselinu zamjena koju se bira izmedu:

aminokiselinske zamjene Gly s Met na poloZaju 237;

aminokiselinske zamjene Pro s Ala na poloZaju 238;

aminokiselinske zamjene Ser s Lys na poloZaju 239;

aminokiselinske zamjene Lys s Ile na poloZaju 248;

aminokiselinske zamjene Thr s Ala, Phe, Ile, Met, Gln, Ser, Val, Trp ili Tyr na poloZaju 250;

aminokiselinske zamjene Met s Phe, Trp ili Tyr na poloZaju 252;

aminokiselinske zamjene Ser s Thr na poloZaju 254;

aminokiselinske zamjene Arg s Glu na poloZaju 255;

aminokiselinske zamjene Thr s Asp, Glu ili Gln na poloZaju 256;

aminokiselinske zamjene Pro s Ala, Gly, lle, Leu, Met, Asn, Ser, Thr ili Val na poloZaju 257;

aminokiselinske zamjene Glu s His na poloZaju 258;

aminokiselinske zamjene Asp s Ala na poloZaju 265;

aminokiselinske zamjene Asp s Phe na poloZaju 270;

aminokiselinske zamjene Asn s Ala ili Glu na poloZaju 286;

aminokiselinske zamjene Thr s His na poloZaju 289;

aminokiselinske zamjene Asn s Ala na poloZaju 297;

aminokiselinske zamjene Ser s Gly na poloZaju 298;

aminokiselinske zamjene Val s Ala na polozaju 303;

aminokiselinske zamjene Val s Ala na polozaju 305;

aminokiselinske zamjene Thr s Ala, Asp, Phe, Gly, His, Ile, Lys, Leu, Met, Asn, Pro, Gln, Arg, Ser, Val, Trp ili

Tyr na poloZaju 307;

aminokiselinske zamjene Val s Ala, Phe, Ile, Leu, Met, Pro, Gln ili Thr na poloZaju 308;

aminokiselinske zamjene Leu ili Val s Ala, Asp, Glu, Pro ili Arg na poloZaju 309;

aminokiselinske zamjene Gln s Ala, His ili Ile na poloZaju 311;

aminokiselinske zamjene Asp s Ala ili His na poloZaju 312;

aminokiselinske zamjene Leu s Lys ili Arg na poloZaju 314;

aminokiselinske zamjene Asn s Ala ili His na poloZaju 315;

aminokiselinske zamjene Lys s Ala na poloZaju 317;

aminokiselinske zamjene Asn s Gly na poloZaju 325;

aminokiselinske zamjene Ile s Val na polozaju 332;

aminokiselinske zamjene Lys s Leu na polozZaju 334;

aminokiselinske zamjene Lys s His na polozaju 360;

aminokiselinske zamjene Asp s Ala na poloZaju 376;

aminokiselinske zamjene Glu s Ala na poloZaju 380;

aminokiselinske zamjene Glu s Ala na poloZaju 382;

aminokiselinske zamjene Asn ili Ser s Ala na poloZaju 384;

aminokiselinske zamjene Gly s Asp ili His na poloZaju 385;

aminokiselinske zamjene Gln s Pro na polozaju 386;
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aminokiselinske zamjene Pro s Glu na poloZaju 387;
aminokiselinske zamjene Asn s Ala ili Ser na poloZaju 389;
aminokiselinske zamjene Ser s Ala na polozZaju 424;
aminokiselinske zamjene Met s Ala, Asp, Phe, Gly, His, Ile, Lys, Leu, Asn, Pro, Gln, Ser, Thr, Val, Trp ili Tyr
na poloZaju 428;
aminokiselinske zamjene His s Lys na poloZaju 433;
aminokiselinske zamjene Asn s Ala, Phe, His, Ser, Trp ili Tyr na poloZaju 434; i
aminokiselinske zamjene Phe ili Tyr s His na poloZaju 436 prema EU obroj¢avanju.
6.  Protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznaceno time $to navedena domena koja se veZe
na ljudski FcRn sadrZi najmanje jednu aminokiselinu, koju se bira izmedu:
Met na aminokiselinskom polozaju 237;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 238;
Lys na aminokiselinskom poloZzaju 239;
Ile na aminokiselinskom poloZaju 248;
Ala, Phe, Ile, Met, Gln, Ser, Val, Trp ili Tyr na aminokiselinskom poloZaju 250;
Phe, Trp ili Tyr na aminokiselinskom poloZaju 252;
Thr na aminokiselinskom poloZaju 254;
Glu na aminokiselinskom poloZaju 255;
Asp, Glu ili Gln na aminokiselinskom poloZaju 256;
Ala, Gly, lle, Leu, Met, Asn, Ser, Thr ili Val na aminokiselinskom poloZaju 257;
His na aminokiselinskom poloZaju 258;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 265;
Phe na aminokiselinskom poloZaju 270;
Ala ili Glu na aminokiselinskom poloZaju 286;
His na aminokiselinskom poloZaju 289;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 297;
Gly na aminokiselinskom poloZaju 298;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 303;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 305;
Ala, Asp, Phe, Gly, His, Ile, Lys, Leu, Met, Asn, Pro, Gln, Arg, Ser, Val, Trp ili Tyr na aminokiselinskom
poloZaju 307,
Ala, Phe, lle, Leu, Met, Pro, Gln ili Thr na aminokiselinskom poloZaju 308;
Ala, Asp, Glu, Pro ili Arg na aminokiselinskom poloZaju 309;
Ala, His ili Ile na aminokiselinskom poloZaju 311;
Ala ili His na aminokiselinskom polozaju 312;
Lys ili Arg na aminokiselinskom poloZaju 314;
Ala ili His na aminokiselinskom polozaju 315;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 317;
Gly na aminokiselinskom poloZaju 325;
Val na aminokiselinskom poloZaju 332;
Leu na aminokiselinskom poloZaju 334;
His na aminokiselinskom poloZaju 360;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 376;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 380;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 382;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 384;
Asp ili His na aminokiselinskom poloZaju 385;
Pro na aminokiselinskom poloZaju 386;
Glu na aminokiselinskom poloZaju 387;
Ala ili Ser na aminokiselinskom poloZaju 389;
Ala na aminokiselinskom poloZaju 424;
Ala, Asp, Phe, Gly, His, Ile, Lys, Leu, Asn, Pro, Gln, Ser, Thr, Val, Trp ili Tyr na aminokiselinskom poloZaju
428;
Lys na aminokiselinskom poloZaju 433;
Ala, Phe, His, Ser, Trp ili Tyr na aminokiselinskom poloZaju 434; i
His na aminokiselinskom polozZaju 436 prema EU obroj¢avanju u Fc domeni ljudskog IgG1, 1gG2, IgG3 ili IgG4.
7. Protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznaceno time §to se veZe na membranski antigen
ili topljivi antigen.
8. Protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 7, naznaceno time $to se protutijelo bira izmedu
kimernog protutijelo, humaniziranog protutijela ili ljudskog protutijela.
9.  Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrZi protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 8.
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