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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.
11.

Kimerni protein koji sadrZi:
(i) prvi polipeptidni lanac koji sadrZi:
(a) protein faktora VIII (FVIII) koji sadrZi N-terminalni dio i C-terminalni dio;
pri ¢emu N-terminalni dio proteina FVIII sadrZi A1l domenu, A2 domenu i dio B domene zrelog FVIII
pune duZine (SEQ ID NO: 65); tako da N-terminalni dio sadrZi aminokiselinsku sekvencu ostataka 1 do
745 iz SEQ ID NO: 65 spojenu na prvu XTEN sekvencu umetnutu neposredno nizvodno od aminokiseline
7451z SEQ ID NO: 65; 1
pri ¢emu C-terminalni dio sadrzi A3 domenu, C1 domenu i C2 domenu;
(b) prvu Fc regiju;
i
(ii) drugi polipeptidni lanac koji sadrZi, od svog N-terminalnog kraja do C-terminalnog kraja:
(a) fragment von Willebrandovog faktora (VWF) koji sadrzi D' domenu i D3 domenu VWF, sa
aminokiselinskom supstitucijom na svakom od ostataka 1099 i 1142 iz SEQ ID NO: 21.
(b) drugu XTEN sekvencu, pri éemu druga XTEN sekvenca sadrZi manje od 288 aminokiselinskih ostataka;
(c) poveznicu koja se moZe cijepati koja sadrzi a2 regiju FVIII koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu od
Glu720 do Arg740 koja odgovara SEQ ID NO: 65, pri emu je a2 regija sposobna za cijepanje pomocu
trombina; i
(d) drugu Fc regiju,
pri ¢emu je prva Fe regija vezana na ili povezana s drugom Fc regijom.
Kimerni protein prema zahtjevu 1, naznaden time $to je prva Fc regija povezana s drugom Fc regijom kovalentnom
vezom, poZeljno disulfidnom vezom.
Kimerni protein prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time $to protein Faktora VIII sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja
je najmanje 99% identi¢na aminokiselinama 1 do 1438 iz SEQ ID NO: 67.
Kimemi protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznacen time $to se VWF fragment sastoji od aminokiselina
764 do 1240 iz SEQ ID NO: 21 sa supstitucijama aminokiselina na svakom od ostataka 1099 i 1142 iz SEQ ID NO:
21.
Kimerni protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacen time $to poveznica koja se moZe cijepati sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 106.
Kimemi protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznafen time $to druga XTEN sekvenca sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO:
56; SEQ ID NO: 57; SEQ ID NO: 58; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 14; SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 61; SEQ ID
NO: 62; ili SEQ ID NO:63.
Kimerni protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznaden time $to prva XTEN sekvenca sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO: §.
Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrZi kimerni protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7 i farmaceutski
prihvatljiv nosad.
Polinukleotid ili skup polinukleotida koji kodiraju kimerni protein prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7.
Stanica domacéin naznacena time $to sadrZi polinukleotid ili skup polinukleotida prema zahtjevu 9.
Stanica domaéin prema zahtjevu 10, naznadena time $to je stanica domadin stanica sisavca, pozeljno HEK293
stanica.
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