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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Varijanta natriureti¢nog peptida C-tipa (CNP) naznacen time da je odabrana iz skupine koju ¢ine:
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-Gly-CNP37)(SEQIDNO:145);
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-CNP37) (SEQIDNO: 186);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-CNP37) (SEQIDNO: 192);
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-Gly-CNP37) (SEQ ID NO: 191).
Farmaceutski pripravak naznacen time da sadrzi CNP varijantu prema zahtjevu 1, te farmaceutski prihvatljivu
pomocénu tvar, nosac ili dodatak otapalu.

. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 2, naznacen time daje liofilizirani pripravak pripravljen iz formulacije koja

sadrzi limunsku kiselinu/citratni pufer ili octenu kiselinu /acetatni pufer koja ima pH od oko 4 do oko 6, pri ¢emu
formulacija proizvoljno dodatno sadrzi sredstvo za podesavanje izotoni¢nosti 1/ili sredstvo za poveéavanje volumena,
1/ili nadalje sadrzi antioksidans koji je odabran iz skupine koju ¢ine metionin, askorbinska kiselina, oblici soli
askorbinske kiseline, tioglicerol, 1 njihove kombinacije.

CNP varijanta prema zahtjevu 1 ili farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 2 ili 3, naznacen time daje za
uporabu u postupku za lijeéenje poremecaja povezanog s kostima ili skeletne displazije koji su odabrani iz skupine
koja se sastoji od osteoartritisa, hipofosfatemijskog rahitisa, ahondroplazije, hipohondroplazije, niskog rasta,
patuljastog rasta, osteohondrodisplazija, tanatoforne displazije. osteogenesis imperfecta, ahondrogeneze, homozigotne
ahondroplazije, hondrodisplazije punktata, kamptomelijske displazije, kongenitalne smrtonosne hipofosfatazije,
perinatalnog smrtonosnog tipa osteogenesis imperfecta, sindroma polidaktilije s kratkim rebrima, hipohondroplazije,
rizomelijskog tipa hondrodisplazije punktata, Jansenovog tipa metafizalne displazije, spondiloepifizealne displazije
kongenita, atelosteogeneze, dijastrofi¢ne displazije, kongenitalnog kratkog femura, Langerovog tipa mezomeli¢ne
displazije, Nievergeltovog tipa mezomelicne displazije, Robinowog sindroma, Reinhardtovog sindroma,
akrodisostoze, periferne disostoze, Kniestove displazije, fibrohondrogeneze, Robertsovog sindroma,
akromezomeli¢ne displazije, mikromelije, Morquio sindroma, Kniestovog sindroma, metatroficne displazije, te
spondiloepimetafizealne displazije.

CNP varijanta prema zahtjevu 1 ili farmaceutski pripravak prema zahtjevu 2 ili 3, naznacen time da je za uporabu u
postupku za lijeCenje vaskularnog poremecaja glatkih misi¢a koji je odabran iz skupine koju Cine hipertenzija,
restenoza, arterioskleroza, akutno dekompenzacijsko zatajenje srca, kongestivno zatajenje srea, sré¢ani edem, bubrezni
edem, jetreni edem, akutna insuficijencija bubrega, te kroni¢na insuficijencija bubrega.

Postupak za rekombinantnu proizvodnju CNP varijante prema zahtjevu 1, naznacen time da sadrzi

(1) kultiviranje bakterijske stanice domacina koja sadrZi prvi polinukleotid koji kodira CNP varijantu polipeptida
prema zahtjevu 1 vezan na drugi polinukleotid koji kodira cijepajuéi peptid ili bjelancevina pod uvjetima koji
rezultiraju ekspresijom fuzijskog polipeptida koji je kodiran s navedenim prvim i drugim polinukleotidima, pri ¢emu
fuzijski polipeptid sadrzi navedenu CNP varijantu izravno vezanu na navedeni cijepajuci peptid ili bjelancevina ili
neizravno vezanu na njih preko poveznice 1 pri ¢emu je cijepajuéi peptid ili bjelancevina odabran iz skupine koju ¢ine
histidinske oznake, ljudski transkripcijski faktor TAF12, TAFI12 histonska viSekratna domena, TAF12(C/A),
TAF12(D/E), TAF12(4D/4E), TAF12(6D/6E), TAF 12(1 OD/1 OE), TAF12(C/A & D/E), TAF12(C/A & 4D/4E),
TAF12(C/A & OD/GE), TAF12(C/A & 10D/10E), ketosteroidna izomeraza, bjelan¢evina koja veZe maltozu,
[-galaktozidaza, glutation-S-transferaza, tioredoksin, domena koja veze hitin, BMP-2, i BMP-2(C/A), i

(i) cijepanje navedenog cijepajuceg peptida ili bjelanCevina iz navedenog fuzijskog polipeptida radi oslobadanja
navedene CNP varijante.

Postupak prema zahtjevu 6, naznacen time da je fuzijski polipeptid eksprimiran kao topivi bjelancevina ili kao
inkluzijsko tijelo, te dodatno sadrzi izoliranje eksprimiranog fuzijskog polipeptida iz stanice domacina ili medija za
kultiviranje.

Postupak prema zahtjevu 6 ili 7, naznacen time da nadalje sadrzi dovodenje u kontakt izoliranog fuzijskog polipeptida
sa sredstvom za cijepanje koje se bira iz skupine koju ¢ine mravlja kiselina, cijanogen bromid (CNBr), hidroksilamin,
samo cijepajuci bjelanéevina, Faktor Xa, enterokinaza, ProTEV, 1 SUMO proteaza.

Postupak prema zahtjevu 8, naznacen time da sredstvo za cijepanje je mravlja kiselina, te pri ¢emu se dovodenje u
kontakt izoliranog fuzijskog polipeptida sa sredstvom za cijepanje provodi u prisutnosti od oko 1% do oko 10%
mravlje kiseline kod temperature od oko 50 °C do oko 70 °C u vremenskom periodu od oko 5 sati do oko 36 sati.

10. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 6 do 9, naznacen time da proizvodi CNP varijantu koja je odabrana iz skupine

11

koju ¢ine:

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-CNP37) (SEQIDNO: 186);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-CNP37) (SEQIDNO: 192);
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKILDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-CNP37)(SEQIDNO: 145); i
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-Gly-CNP37)(SEQ1DNO: 191).

. CNP varijanta proizvedena prema postupka prema bilo kojem od zahtjeva 6 do 9, naznacena time da je CNP varijanta

odabrana iz skupine koju ¢ine:
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-CNP37) (SEQIDNO: 186);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-CNP37) (SEQIDNO: 192);
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-Gly-CNP37)(SEQIDNO: 145); i
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MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-Gly-CNP37)(SEQIDNO: 191).

12.CNP varijanta za uporabu u postupku za povecavanje dugog rasta kostiju, naznacena time da je CNP varijanta
odabrana od: (SEQIDNO: 192) MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-CNP37);
(SEQIDNO: 186) PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Pro-CNP37); (SEQIDNO: 145)
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKILDRIGSMSGLGC(Pro-Gly-CNP37)); i (SEQIDNO: 191) MGQEHP
NARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC(Met-Gly-CNP37)).
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