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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Konjugat hormona rasta s formulom (1):
A-W-B-GH 0

naznacen time Sto
GH predstavlja hormon rasta kao spoj koji ima jednu mutaciju u Cys koju se bira iz skupine mutacija koje
odgovaraju: T3C, P5C, S7C, D11C, H;8C, Q29C, E30C, E33C, A34C, Y35C, K38C, E39C, Y42C, S43C,
D47C, P48C, S55C, S57C, P59C, S62, E65C, Q69C, E88C, Q91C, S95C, A98C, N99C, S100C, L101C,
V102C, Y103C, D107C, S108C, D112C, Q122C, G126C, E129C, D130C, G131C, P133C, T135C, G136C,
T142C, D147C, N149C, D154C, A155C, L156C, R178C, E186C, G187C i G190C u hGH (SEQ ID NO: 1);
B predstavlja hidrofilnu razmaknicu;
W je kemijska skupina koja spaja A s B, i
A predstavlja ostatak koji se veZe na albumin, kojeg se bira izmedu
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gdje " oznacuje vezanje na B preko W
gdje je ostatak koji se veZze na albumin (A) preko hidrofilne razmaknice (B) spojen na GH preko sumpornog
ostatka u jednoj mutaciji u Cys, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time $to se jednu mutaciju u Cys bira izmedu bilo koje od:
T3C, P5C, S7C, D11C, H18C, Q29C, E30C, E33C, A34C, Y35C, E88C, Q91C, S95C, A98C, N99C, S100C,
L101C, V102C, Y103C, D107C, S108C, D112C, Q122C i G126C u hGH (SEQ ID NO: 1).
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaéen time $to se jednu mutaciju u Cys bira izmedu bilo koje od:
E88C, Q91C, S95C, A98C, N99C, S100C, L101C, V102C, Y103C, D107C, S108C, D112C, Q122C i G126C u
hGH (SEQ ID NO: 1).
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time Sto je jedna mutacija u Cys L101C.
Konjugat u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva 1-4, naznaéen time Sto GH ima dodatni disulfidni
most.
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 5, naznaéen time 5to GH ima dodatni disulfidni most izmedu najmanje
jednog od aminokiselinskih parova na poloZajima koji odgovaraju R16C/L117C, A17C/E174C, H21C/M170C,
D26C/V102C, D26C/Y103C, N47C/T50C, Q49C/G161C, F54C/Y143C, F54C/S144C, F54C/F146C,
S55C/Y143C, S57C/Y143C, 158C/Q141C, 158C/Y143C, 158C/S144C, P59C/Q137C, P61C/E66C, P61C/T67C,
S71C/S132C, L73C/S132C, L73C/F139C, R77C/1138C, R77C/F139C, L81C/Q141C, L81C/Y143C,
Q84C/Y143C, QB84C/S144C, S85C/Y143C, S85C/S144C, P89C/F146C, F92C/F146C, F92C/T148C,
R94C/D107C, V102C/A105C, L156C/F146C, L156C/T148C i/ili V185C/S188C u hGH (SEQ ID NO: 1).
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Konjugat u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva 5 i 6, naznaden time 5to je najmanje jedan od
cisteina u dodatnoj disulfidnoj vezi prisutan u segmentu petlju, primjerice iz aminokiselinskih ostataka 128-154
(L3).
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 7, naznaéen time Sto dodatna disulfidna veza spaja L3 s uzvojnicom 2.
Konjugat u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva 1-8, naznaden time $to je GH najmanje 95%
istovjetan s hGH (SEQ ID 1).
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 2-9, naznacen time 5to W ima formulu
-W-Y-,

gdje

Y je -(CH,)7-Cs.qo-cikloalkil-Wyg- ili valentna veza,

17 je 0-6,

W5 se bira izmedu -C(O)NH-, -NHC(O)-, -C(O)NHCH,-, -CH,NHC(0)-, -C(O)NHS(O),-, -S(0),NHC(O)-, -

OC(O)NH-, -NHC(0O)0O-, -C(0O)CH,-, -CH,C(0)-, -C(O)CH=CH-, -CH=CHC(O)-, -(CHy)ss-, -C(0O)-, -C(O)0O-,

-OC(0O)- ili valentne veze; gdje je s3 0 ili 1,

W3 se bira izmedu -C(O)NH-, -NHC(O)-, -C(O)NHCH,-, -CH,NHC(0)-, -C(O)NHS(O),-, -S(0),NHC(O)-, -

OC(O)NH-, -NHC(0O)O-, -C(0O)CH,-, -CH,C(0)-, -C(O)CH=CH-, -CH=CHC(O)-, -(CHy)ss-, -C(O)-, -C(O)0O-,

-OC(0O)- ili valentne veze; gdje je s4 0 ili 1.
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 2-10, naznaéen time $to B ima formulu

-Xi-Xo-Xg-Xs-,

gdje

X1 j& -W3-[(CHR) W] mi~{[(CH2)n E L mo-[(CHR?) - W] s}z,

X, j& -[(CHR?)is-W,]ma{ [(CH2)nE 2] ms~[(CHR ")~ W] me e,

X3 je -[(CHR®)5-We] -,

X4 je F-Dl'(CH2)|6'D2',
11, 12, 13, 14, 15 i 16 se neovisno bira izmedu 0-16, primjerice od 0-6, m1, m3, m4, m6 i m7 se neovisno bira izmedu
0-10, primjerice od 0-6, m2 i m5 se neovisno bira izmedu 0-25, primjerice od 0-10, n1, n2, n3 i n4 se neovisno bira
izmedu 0-16, primjerice od 0-10, F je aril, hetaril, pirolidin-2,5-dion ili valentna veza, gdje arilna i hetarilna
skupina mogu biti supstituirane s halogenom, -CN, -OH, -C(O)OH, -C(O)NH,, -S(0),0H ili C,¢-alkilom,
R, R? R® R*i R® se neovisno bira izmedu vodika, -C(O)OH, -C(O)NH,, -S(O)OH, -S(0),0H, -NHC(=NH)-NH,,
Cie-alkila, arila ili hetarila; gdje alkilna, arilna i hetarilna skupina mogu biti supstituirane s halogenom, -C(O)OH,
-C(O)NHj,, -S(O)OH, -S(0),0H, -CN ili -OH,
D1, D2, E1 i E2 se neovisno bira izmedu -O-, -N(R®)-, -N(C(O)R’)- ili valentne veze; gdje R® i R” neovisno
predstavljaju vodik ili Cys-alkil, W; do W5 se neovisno bira izmedu -C(O)NH-, -NHC(O)-, -C(O)NHCH,-, -
CH,;NHC(0)-, -C(O)NHS(0),-, -S(O),NHC(0)-, -OC(O)NH-, -NHC(0O)O-, -C(O)CH,-, -CH,C(O)-, -
C(O)CH=CH-, -CH=CHC(O)-, -(CH,)s,-, -C(0)-, -C(0)0O-, -OC(0)- ili valentne veze; gdje je s2 0 ili 1,
W se bira izmedu -C(O)NH-, -NHC(O)-, -C(O)NHCH,-, -CH,NHC(O)-, -C(O)NHS(O),-, -S(O),NHC(O)-, -
OC(O)NH-, -NHC(0O)0O-, -C(0)CHj,-, -CH,C(0)-, -C(O)CH=CH-, -CH=CHC(O)-, -(CHy)s:-, -C(0)-, -C(O)0O-, -
OC(0)-, -NHC(O)C,¢-alkil, -C(O)NHC_g-alkila ili valentne veze; gdje je s1 0 ili 1, a Cy¢-alkilna skupina moZze
biti supstituirana s okso, pirolidin-2,5-dionom, -NHC(O)CHCH,COOH ili -NHC(O)CH,CH COOH;
gdje () ukazuje na mjesto vezanja od atoma ugljika u CH na X,.
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 11, nazna&en time to se D1 i D2 neovisno bira izmedu -O- ili - N(R®)-
ili valentne veze.
Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 11 ili 12, naznacen time §to se E1 i E2 neovisno bira izmedu -O- ili -
N(R®)- ili valentne veze.
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 10-13, naznacen time $to se W; do Wjg neovisno bira iz
skupine koju ¢ine -C(O)NH-, -NHC(O)-, -CH,NHC(O)-, -C(O)NHS(0),-, -S(0),NHC(O)-, -NHC(O)Cy¢-alkil ili -
C(O)NHC¢-alkil ili valentna veza; gdje alkilna skupina moZe biti supstituirana s okso, pirolidin-2,5-dionom, -
NHC(O)CH CH,COOH ili -NHC(O)CH,CH COOH; gdje () ukazuje na mjesto vezanja od atoma ugljika u CH na
X4
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-14, nazna&en time $to se R*, R? R® R*i R® neovisno bira
izmedu vodika, -C(O)OH, -C(O)NH,, -S(0),0H ili Cyg-alkila; gdje alkilna skupina mozZe biti supstituirana s -
C(O)OH, -C(O)NH; ili -S(0),0H.
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-15, naznacen time $to je X, valentna veza, a W se bira
izmedu bilo pirolidin-2,5-diona, -NHC(O)CH CH,COOH ili -NHC(O)CH,CH COOH, gdje (*) ukazuje na mjesto
vezanja od atoma ugljika u CH na GH.
Konjugat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 2-16, naznac¢en time 5to se B bira izmedu
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18. Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaéen time §to se navedeni konjugat bira izmedu

OHO (o] . o o o
o " N N o O g~ Ay 0 hGH [L1010)]
%N H O H H
HO 3
o o]
8] oH



HR P20191521 T1

ol
9 o o 7
H
o H\/O)LuI/\IrN uMONO%O’\/\HJl\/\b/Sm hGH [H18C]
N s}

el OH

HO. o]
o o o q
H
o] H\/O)\ﬁLYN ﬁMONO%OMu)'\/\b’G% hGH [S95C]
N
o

o} OH

HOG. (o] [e]
[e] Q [o]
H
Q \/O)\HLH(N H/\/\OA\/ON/\OMH)I\/\;&/GBB hGH [E88C]
N
o]

%H o
HO o
o
0¥ TOH )
o~ L0 o o]
o} H\/O)\ﬁ N HMO/*VO\/\O/\/\HJ\/\;&s%hGH [A98C]
HO%N (o]
8
! o)
0¥ T oH

HO Q o]
o o 5
H
o \/O)kuLYN u/\/\o/‘\/owo/\/\ﬂ’u\/\ﬁ——Sgg hGH [N29C]
N
o

%H O
HO 8
o]
5 o} OH ,
DHO (o] y o o o]
o " N N N/\/\.OA\/OWO/‘\/\N)'\/\N 102 hGH [V102C]
J\,{w\,],\rN H o H
HO
8
o]
OH

1

o \/‘O)\ K/Y \giN/\/\O/\vo\/\o/\/\ )J\/\b’sdthH [E30C]
HO
e} ﬁ r/\( \Sth/\/\e/\/ﬂx/\of\/\N)J\/\#uhGH [r42C)
m

WY \/O)\ I/Yr\ NMO/\,O\/\QI\/\ Jj\/\b/s““hGH [T135C]

o OH ,
oMo o i o o o
o " N N N/\\/\GA‘/O-\/\-OA./\NJJ\/\N W hGH [D154C]
HO,U\H,YN H o H H
¢l
10 OH )
o Q
o \/O)\ L\r NMONO\/‘O/\/\NJJ\/\b)SthH [QB9C]
HO i
<]
GH y
o [}
o i/\( N/\/\O/VO\/\O/\/\NJ‘\/\N ®hGH [862C]
HO !
OH

\\Il

M\]_/L \/\)LN/\,O\/\ /Y I\)L LYN\/\UN \)l\ I/\/\ )k/ * hGH [E330]
! _\ I La\slf\/\/ij\ i i N i I/\/\ )OK/S
N ) 47
\N)\‘[,Hu N/\/O\/\O/YN N N\/\O/\/O\)LN N GH [Y42C]

W H I i H H

(&) OH ©

I;J_q 0 U\\!P i o} OO o Ozg- M a
" - e i N I/\/\ /U\/ £
\N)\Hf”\u \/\)LH/\/ \/\O/\rNI\)kNI/\rN\/\O/\/O\)AE . % hGH [862C]

H H H

]
15 5] OH ¢ ’



10

15

HR P20191521 T1

/?l—r\u o gp q 5 Oxp-0F o OO o
AN
N N,S\/\/U\ o N 8 o L\/\ ,U\/sﬁ? hGH [Q69C]
\Ew” u/\, \/\D/Y ¥ p e e \)ku n
Qa o oH Q
Ne—N
! W Mo by LY i
N - H
~ N e h 3
N 5 A i \/\O/N/NI\iHI/\(N\/\ONO\)I\NIN\NJ‘k/S“' hGH [T135C]
H
O 4 on o "

N—N
it wo\\;fi/\i Oy, OH 0y CH o
N - H

~ N o N \/ﬁ\

N 13 H E/\, \/\O/\er NI/\”/N\/\O/\/O " " 4 hGH [D 154G

o H o H H
OH
N-—N

R 7
w \/\)LN/\/O\/\U/\", I\)‘\ I,-\ru\/\o,\, \)L I/\/\ J—J\/s“f hGH [E186C]

o I/\II/ N [e]
/\v
HO \/Oi \ii o o J\/\bsmo hGH [S100C]

Q I/\'r B P P N v}
Ho \/O/ﬁ\ \iN o TR J‘\/\)5,5“3%% [S108C]
H H
o] N N
T\SWE hGH [S108C]
O 0O
o TOH

o]
HOJ\/\/\/\/\/\/WHI\/W\ O™ N N -
y O/Y I\/\/ m/\e‘u hGH [L101g)
© o) OH ° O OH °

C& ,OH
II

o]
HO o
19T hGH [1101C]
O
HOWN
H

1

3

O OH
. o
: : SO UN
e S e AN HGH [L101G]
o H H H
0% on o )
N—
P T o QP 0 Oy, _.OH Oy _OH o
N\ WN,S\/\)L /\/O\/\ H Y \j\ I/\/\
N "ok A o/\"/ N O T N reRIL01E)
I H I H H
0% oH
O _-OH
H H
- S/\/\n/ A N A O N N o
B 3 N N o W1 RGH (L101C)
] 92y I 1 y /T I\/\/ \([;(\S
0% on 0% N,

i

O, OH
i y i I/\_/\ i
HO M N/\/O\/\O/\H/N\/\O/\/O\')J\N NJJ\/GN hGH [L101C]
4 it i H H
o © oFom
0 OH
O O o i
H 101 L101C
o N o\)L I/\_/\ J‘K/S hGH [ ]
HOWHN \\/\O/\[‘( \..._/\O/\/ H I':.l|
O

o) OH
i i/\/\ I
H 01 hGH [L101C]
NfoYV\/VVV\/\/\rrN‘\/‘ONO\)J\H H)j\/e
W
[a]

N—NH

A s N O N N

N 101

i i s o I G T
H e} OH ° (o] oH ?



10

15

HD

HD

HO

HO

HO

HO

HO

HO

HO

HR P20191521 T1

o)
H H
N N
o Y\SW‘hGH [L101C]
[») o]

gt O

0 O g ™ J'\/\b/sw' hGH [Q84C. N99C, Y143C]

o \/O)\ I/\r \ﬁNMONO%OMNA\/\bAWM hGH [Q84C, L101C. Y143C)
9 \/O)L I/\( \G:N"\/\o"\/o\/\o’\‘/\w)\/\ #WhGH [H18C, 084C, Y143C)
0 \/O)K I/\,( ﬁu/\/\o’\/owo’\/\ﬁk/\ )5,5"' hGH [Q84C, S95C, Y143C]
0 \/O)RI/Y \ﬁwMo’\/o‘/\oA‘/\NJ\/\ )5,583 hGH [Q84C, E8BC, Y143C]
o \/O)k L\r ﬁm‘\/\o’\/o\/\o’v\w*/\b/s% hGH [Q84C, AYEC, Y143C]
o \/O)k LY \ﬁNMo/\/D\/‘o’\/\Nk/\b,ng hGH [Q84C. V102C, Y143C]
0 \/O)k I/\“, \ﬁNMOND%OMNMbAm hGH [E30C, Q84C, Y143C]
° \/O)k I/Y ﬁNMOND%DMNMbIWO hGH [Q84C, $100C, Y143C]
o \/O)k I/Y iNMoNO%oMNJ\/\bAthH [Q84C, S108C, Y143C]

o N \n/\sm hGH [H18C, QB4C, Y143C]
o] 0]
@] OH
o]
Jl\/\/vww\’rH i s i
HO N N/\/O\/\o \[r\S“ hGH [QB4C, L101C, ¥143C]
S OSSR SORS
0P ™oH o¥ ToH

O
_m:O

LOH
]

o}
I\)J\ j"/\/\/\ k/s*ﬂ' hGH [Q84C, L101C, Y143C]

Cae_sH
o o]
N IN\
N\/\O/\/O\)I\u MJK/S““ hGH [Q84C, L101C, Y143C]
o

1

i

1

1

1

1

1

1

1



10

15

HR P20191521 T1

—n 9 o Oy _.OH Oy _.COH o
3 g LY P ’ L A
N, - 0. 4 |\GH [Q84C, L107C, Y1436
N % N H/\/ \/\O/\[rNI\)LN N\/\D/\/O\)LH n S IGH | |
H
© o on o

O, -OH
H H
HOMN NA/O\/\O/\I],N\/\O/\\/O\)LN NJJ\/S‘“ hGH [Q84C, L101C, ¥143C]
T N T N N
© o ™oH

HO 18

Ciggy-COH
NNO\/\O/YN\/\O/\/O\)LN NJ]\/S‘“‘ hGH [Q84C. L101C. Y143C]
H 3 H H

o] CH
[s] Q
H
N'N‘W/\/\/\/\/W\/ﬁ("\/\o’\/o\)\wi/\/‘ﬁj\/sm hGH [Q84C, L101C, Y143C)
Sh—NH I H
”NW R4 /,O\/\)“LO OH " 5} "
S H
N - N NI/\(N N VL N N N o
§ w0 N T - N ’\L( I\/\/ \!1,/\8 hGH [084C, L101C. Y143C]
(&) OH

[s]

HO. -0
o] o] o Q
H
%H\/O)\ﬁLYN H/V\ONOV\O/V\”)I\/\jﬁ’EthGH [@84C, NGOC, Y143C)
HO N o
g & O
a

OH
)

e}

H H
N
HC N \n/\s% hGH [H18C. N99C, ¥143C]
O e}
0 ~CH ’
(0] | fe) H H
HO N /\/O\/\ 28 hGH [Q84C, N9SC. Y143C)
)k/\/\/\/\/\/\/ﬁ( ]\/\)‘\N O/T I\/\/ \g/\s
© (o] OH O OH

o
U OH
37 O -0
o I o o
HO ° N Jk/s*‘ hGH [QB4C. NSIC, Y143C
N N N f . . 1
H H H
o © o on

Q (e}
W “ o I3
HO = N I o I/\/\
H H H
,\O\"/N N/\/U\/\O/\H/N\/\U/\/U\)J\” HJ\/SQ‘J hGH [@84C, N99C. ¥143C]
O A 5]
L+ OH
—N o 00 o OgOH T COH o
(g I L L
N ! Q. 50
N e u \/\)Lu/\/ \/\O/\n,N N N\/\o’\/o u N hiGH [QB4C, N9IC, ¥143C]
H ! H I H H
0% ™on

14

0. OH
i i o i IN\ i
HOMNI\ANA\/O\/\O/\H/N\/\ONO\)LN NJ\/s% hGH [Q84C. N99C. Y143C]
H H H
° o on °

HO 16

o . ) o Oy OH 5
N"\/O\/“O/\[(N\/\ONO\)\N N)K/s% NGH [G84C. NG9E, Y143C]
H O H H

0, OH
o} o
o 9
N,NxY\/\/\/\/\/W\,rN\/\O/\\/o\)I\NI/\/\HJI\/S hGH [Q84C. N99C, Y143C)]
W H
N—NH o

”N_h{ i "-4i/\)lo - i i H
4 .
N )\H‘A/M\N’d Nj:./\“/N NA‘/O\/\O N N "
i . K v i -~ I\/\’ S hGH [QB4C. NOSC. Y 143C]
0 OH Q a o Q

19. Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time §to se navedeni konjugat bira izmedu
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20. Konjugat u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaéen time $to se navedeni konjugat bira izmedu

o} o}
J\’H}/u\ Ogy_-OM o
HO 1 N Q o4 I/\/\
H H H o
,\O\“,NI\)‘\NNo\/\O/\[rN\/\O/\,o\)kN (NS hCH L101C]
H H
© Q OH ©

o}

@ H
Iy N N
HO N N/\/O\/\o/\[r Y\sm hGH [L101C]
H ! a
0% ~oH 0% ~on
o

Q

W\ _OH
S QO OH
O 1l o] o]
HO 101
" N N hGH [1101C]
il H H
o 0% oH ,
N—RN o 00 o] Oy, -OH OaOH o
ST i DN
N .S H H b .
~ 5 N \/\)LN/\/O\/\O N N N\/\O/\/O\)j\N N ¥ hGH [L101C]
H H H H H
© o on ©
O CH
Ho\"/\Hf\n/NI\)KN/\/O\/\O/\H/N\/\O/\JO\)LN N)]\/S,‘:, hGH [L101C]
H H H
o o Q COH o

Q 0

o 0. OH o
H
HOWNNO\/\O/YN\/\O/\/O\)I\NL\/\NJJ\/S101 hGH [L101C]
16 H H H
o}

[¢] OH
i I/\/\ I
W= Ne g s © N NJJ\/6 hGH [L101C]
‘\N-—NH H H

Q

i
A o 0\{/\)10 or g H
? H H
Ne_ )\‘k\]‘./'\le NI/\rN N/\/O\/\ N N,
H el N X ) N O’j])’ I\/\/ \L(\s"n hGH [L101C]
[} H
o] OH

11



	PATENTNI ZAHTJEVI

