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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.

17.

18.

Alkalna fosfataza usmjerena na kosti koja sadrzi polipeptid koji ima slijede¢u strukturu:
Z-sALP- Y -razmak-X-Wn-V,

naznadcena time da sALP je izvanstani¢na domena alkalne fosfataze;

pri ¢emu V je odsutan ili je aminokiselinski slijed sa barem jednom aminokiselinom;

X je odsutan ili je aminokiselinski slijed sa barem jednom aminokiselinom;

Y je odsutan ili je aminokiselinski slijed sa barem jednom aminokiselinom;

Z. je odsutan ili je aminokiselinski slijed sa barem jednom aminokiselinom;

Wh je poliaspartat ili poliglutamat pri ¢emu n = 10 do 16; te

razmak sadrzi ulomak sa svojstvom kristalizacije (Fc),

pri ¢emu sALP je fizioloski aktivna prema fosfoetanolaminu (PEA), anorganskom pirofosfatu (PPi) i piridoksal 5'-

fosfatu (PLP).

Alkalna fosfataza prema zahtjevu 1, naznacena time da Fc sadrzi CH2 domenu, CH3 domenu i zglobnu regiju, ili

pri ¢emu Fc je konstantna domena imunoglobulina odabrana iz skupine koja sadrzi IgG-1, 1gG-2, 1gG-3 i IgG-4,

gdje je poZeljno Fc konstantna domena imunoglobulina IgG-1.

Alkalna fosfataza prema zahtjevu 2, naznacena time da je Fc kao §to je navedeno u SEQ ID NO: 3.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 3, naznadena time da

a) SALP sadrzi aminokiselinske ostatke 23-508 iz SEQ ID NO: 15, poZeljno pri ¢emu sALP sadrzi
aminokiselinske ostatke 23-512 iz SEQ ID NO: 15, ili

b) sALP sadrzi aminokiselinske ostatke 23-508 iz SEQ ID NO: 18, poZeljno pri ¢emu sALP sadrzi
aminokiselinske ostatke 23-512 iz SEQ ID NO: 18, ili

¢) SALP sadrzi aminokiselinske ostatke 18-498 iz SEQ ID NO: 16, poZeljno pri ¢emu sALP sadrzi
aminokiselinske ostatke 18-502 iz SEQ ID NO: 16, ili

d) SALP sadrzi aminokiselinske ostatke 18-498 iz SEQ ID NO: 19, poZeljno pri ¢emu sALP sadrzi
aminokiselinske ostatke 18-502 iz SEQ ID NO: 19.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 4, naznacena time da sALP je izvanstani¢na domena tkivno

nespecificne alkalne fosfataze.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 5, naznadena time da Wn je poliaspartat, poZeljno gdje n =

10.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 6, naznadena time da Z je odsutan i/ili pri ¢emu V je odsutan.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 7, naznacena time da

a) Y je dva aminokiselinska ostatka, poZeljno pri ¢emu Y je leucin-lizin; i/ili

b) X je dva aminokiselinska ostatka, poZeljno pri ¢emu X je aspartat-izoleucin.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8, naznadena time da sadr7i polipeptid u obliku koji sadrzi

dimer.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 9, naznacena time da se navedena alkalna fosfataza sastoji od

polipeptida, te pri ¢emu su Z i V odsutni.

Farmaceutski pripravak naznafen time da sadrZi alkalnu fosfatazu prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 i

farmaceutski prihvatljiv nosa¢, pri ¢emu pozZeljno farmaceutski prihvatljiv nosaé je fizioloska otopina, te poZeljnije

pri ¢emu je alkalna fosfataza u liofiliziranom obliku.

Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10, ili farmaceutski pripravak prema zahtjevu 11, naznadeni

time da su za uporabu kao medikament, poZeljno pri ¢emu je alkalna fosfataza u dnevnoj dozi od oko 0.2 do oko 20

mg/kg, ili tjednoj dozi od oko 1.4 do oko 140 mg/kg.

Izolirana nukleinska kiselina koja sadrZi ili se sastoji od sekvence koja kodira polipeptid prema bilo kojem zahtjevu

od 1do 8.

Rekombinantni ekspresijski vektor naznacen time da sadrzi nukleinsku kiselinu prema zahtjevu 13.

Rekombinantni adeno-povezani virusni vektor naznacen time da sadrzi nukleinsku kiselinu prema zahtjevu 13.

Izolirana rekombinantna stanica doma¢in naznacena time da je transformirana ili transfektirana sa vektorom prema

zahtjevu 14 ili 15.

Postupak dobivanja alkalne fosfataze prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10, naznaden time da obuhvaca uzgoj

stanice domacina prema zahtjevu 16, pod uvjetima koji su prikladni da se izvrsi ekspresija alkalne fosfataze, te

izdvajanje alkalne fosfataze iz medija za kultiviranje, poZeljno gdje je stanica domacin L stanica, C127 stanica, 3T3

stanica, BHK stanica, COS-7 stanica, ili stanica jajnika kineskog hrcka (CHO), poZeljnije gdje stanica domacin je

stanica jajnika kineskog hréka (CHO), jo§ poZeljnije gdje stanica domacin je CHO-DG44 stanica.

Komplet (kit) naznaen time da sadrzi alkalnu fosfatazu prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10, te instrukcije za

uporabu u postupku korekcije ili sprjeavanja hipofosfatazije (HPP) fenotipa.
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Alkalna fosfataza prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 naznacen time da je za uporabu u postupku korekcije ili
sprje¢avanja barem jedne hipofosfatazije (HPP) fenotipa kod subjekta kojem je to potrebno.
Alkalna fosfataza za upotrebu prema zahtjevu 19, naznacena time da
a) subjekt ima barem jedan HPP fenotip, poZeljno gdje

i) barem jedan HPP fenotip ima HPP-povezane napadaje, ili

ii) barem jedan HPP fenotip ima prerani gubitak mlije¢nih zuba, ili

iii) barem jedan HPP fenotip ima nepotpunu mineralizaciju kostiju, poZeljno gdje nepotpuna mineralizaciju

kostiju je nepotpuna mineralizacija bedrene kosti ili nepotpuna mineralizacija tibijalne kosti, ili nepotpuna
mineralizacija metatarzalne kosti, ili nepotpuna mineralizacija kosti rebra, ili

iv) barem jedan HPP fenotip ima poviSene razine anorganskog pirofosfata (PPi) u krvi i/ili urinu, ili

v) barem jedan HPP fenotip ima poviSene razine i fosfoetanolamina (PEA) u krvi ¥/ili urinu, ili

vi) barem jedan HPP fenotip sadrZi ima poviSene razine piridoksal 5'-fosfata (PLP) u krvi i/ili urinu, ili

vii) barem jedan HPP fenotip ima nedovoljno dobivanje na teZini, ili

viii) barem jedan HPP fenotip ima rahitis, ili

ix) barem jedan HPP fenotip ima bol u kostima, ili

x) barem jedan HPP fenotip ima taloZenje kristala kalcijevog pirofosfat dihidrata, ili

xi) barem jedan HPP fenotip ima aplaziju, hipoplaziju ili displaziju zubnog cementa.
Alkalna fosfataza za upotrebu prema zahtjevu 19 ili 20, naznadena time da subjekt kojem ona treba, ima
a) infantilni HPP; ili
b) dje¢ji tip HPP; ili
¢) perinatalni tip HPP; ili
d) adultni tip HPP; ili
e) odontohipofosfatazija HPP.
Alkalna fosfataza za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu od 19 do 21, naznacena time da se uporaba sastoji od
transfekcije stanice koja kodira alkalnu fosfatazu u subjekt sa nukleinskom kiselinom, narocito gdje se transfekcija
stanice provodi in vitro tako da se alkalna fosfataza eksprimira i izlu¢uje u aktivhom obliku i daje se subjektu sa
navedenom stanicom.
Alkalna fosfataza za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu od 19 do 21, naznacena time da se uporaba sastoji od
potkoZnog ili intravenoznog davanja alkalne fosfataze subjektu.
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