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Postupak za konjugaciju polisijalinske kiseline (PSA) koja sadrzi aktivnu aminooksi skupinu i oksidirani
ugljikohidratni dio proteina za koagulaciju krvi koji se sastoji od dovodenja u kontakt oksidiranog ugljikohidratnog
dijela s aktiviranom PSA pod uvjetima koji dozvoljavaju konjugaciju;
pri ¢emu navedeni protein za koagulaciju krvi ima biolosku aktivnost Faktora IX (FIX) ili bioloSku aktivnost
Faktora IX VIII (FVIII);
pri ¢emu navedeni ugljikohidratni dio se oksidira pomocu inkubacije s puferom koji sadrzi sredstvo za oksidaciju
odabrano iz skupine koju ¢ine natrijev perjodat (NalO,), olovov tetraacetat (Pb(OAc),) i kalijev perrutenat
(KRuO4); i
pri cemu oksimska veza nastaje izmedu oksidiranog ugljikohidratnog dijela i aktivne aminooksi skupina na PSA.
Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time da je polisijalinska kiselina (PSA) sadrZana u iznosu od oko 10 - 300
jedinica sijalinske kiseline.
Postupak prema zahtjevu 1 ili 2 naznaden time da sredstvo za oksidaciju je natrijev perjodat (NalOy).
Postupak prema zahtjevu 3 naznacen time da se oksidirani ugljikohidratni dio proteina za koagulaciju krvi nalazi u
aktivacijskom peptidu proteina za koagulaciju krvi.
Postupak prema zahtjevu 1 mazmnaden time da se polisijalinska kiselina (PSA) priprema reakcijom aktivirane
aminooksi poveznice s oksidiranom PSA;
pri ¢emu je aminooksi poveznica odabrana iz skupine koju ¢ine:

a)  3-oksa-pentan-1,5-dioksiamin poveznica s formulom:

HEN‘»ONDW’“\OfNHE

b)  3,6,9-trioksa-undekan-1,11-dioksiamin poveznica s formulom:
HENmOWOwONOwO,«NHE

pri cemu se PSA oksidira pomocu inkubacije sa sredstvom za oksidaciju tako da nastaje terminalna aldehidna
skupina na nereducirajuéem kraju PSA.
Postupak prema zahtjevu 5 naznacen time da aminooksi poveznica je 3-oksa-pentan-1,5-dioksiamin.
Postupak prema zahtjevu 5 naznacen time da sredstvo za oksidaciju je natrijev perjodat (NalO,).
Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 naznacen time da se dovodenje u kontakt oksidiranog ugljikohidratnog
dijela s aktivnom aminooksi skupinom polisijalinske kiseline (PSA) odvija u puferu koji sadrzi nukleofilni
katalizator odabran iz skupine koja koju ¢ine anilin i derivati anilina.
Postupak prema zahtjevu 1 maznalen time da nadalje sadrZi korak redukcije oksimske veze u konjugiranom
proteinu za koagulaciju krvi pomocu inkubacije konjugiranog proteina za koagulaciju krvi u puferu koji sadrzi spoj
za redukciju koji se bira iz skupine koju ¢ine natrijev cijanoborohidrid (NaCNBHj;) i askorbinska kiselina (vitamin
O).
Postupak prema zahtjevu 9 naznacen time da spoj za redukciju je natrijev cijanoborohidrid (NaCNBH3).
Modificirani protein za koagulaciju krvi naznacen time da je proizveden s postupkom prema bilo kojem od
zahtjeva 1-8.
Modificirani protein za koagulaciju krvi naznacen time da sadrzi:
(a) protein za koagulaciju krvi koji ima bioloSku aktivnost Faktora IX (FIX) ili bioloSku aktivnost Faktora VIII
(FVIID); te
(b) barem jednu aminooksi PSA vezanu na protein za koagulaciju krvi od (a), pri ¢emu je navedena aminooksi
PSA vezana na protein za koagulaciju krvi putem jedne ili viSe karbohidratnih skupina.
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