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 EP2432489 
Patentkrav 
 
1. En variant av C-type natriuretisk peptid (CNP) valgt fra gruppen bestående av:  
 5 

PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-
CNP37) (SEKV ID NR:145); 
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP37) 
(SEKV ID NR: 186); 
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP37) 10 

(SEKV ID NR: 192); 
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-
CNP37) (SEKV ID NR: 191). 
 

2. En farmasøytisk sammensetning omfattende en CNP-variant ifølge krav 1, og en 15 

farmasøytisk akseptabel eksipiens, bærer eller fortynningsmiddel. 
 
3. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 2, som er en lyofilisert formulering 
fremstilt fra en formulering som omfatter en sitronsyre/citratbuffer eller en 
eddiksyre/acetatbuffer som har en pH fra omtrent 4 til omtrent 6, hvor formuleringen 20 

eventuelt ytterligere omfatter et isotonisitets-justerende middel og/eller et volumøkende 
middel, og/eller ytterligere omfatter en antioksidant valgt fra gruppen bestående av 
metionin, askorbinsyre, saltformer av askorbinsyre, tioglyserol, og kombinasjoner 
derav. 
 25 

4. En CNP-variant ifølge krav 1 eller en farmasøytisk sammensetning i følge et hvilket 
som helst av krav 2 eller 3 for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en 
bein-relatert forstyrrelse eller skjelett dysplasi valgt fra gruppen bestående av 
osteoartritt, hypofosfatemisk rakitt, akondroplasi, hypokondroplasi, kortvoksthet, 
dvergvekst, osteokondrodysplasi, tanatoforisk dysplasi, osteogenesis imperfecta, 30 

akondrogenese, homozygt akondroplasi, kondrodysplasi punctata, camptomelisk 
dysplasi, medfødt dødelig hypofosfatasi, perinatal dødlig type av osteogenesis 
imperfecta, short-rib polydactyly-syndromer, hypokondroplasi, rhizomelisk type av 
kondrodysplasi punctata, Jansen-type metafysisk dysplasi, spondyloepifyseal dysplasi 
congenita, atelosteogenese, diastrofisk dysplasi, medfødt kort femur, Langer-type 35 

mesomelisk dysplasi, Nievergelt-type mesomelisk dysplasi, Robinow syndrom, 
Reinhardt syndrom, acrodysostose, perifer dysostose, Kniest dysplasi, 
fibrokondrogenese, Roberts syndrom, acromesomelisk dysplasi, mikromelia, Morquio 
syndrom, Kniest syndrom, metatrofisk dysplasi, og spondyloepimetafyseal dysplasi. 
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5. En CNP-variant ifølge krav 1 eller en farmasøytisk sammensetning ifølge krav 2 
eller 3, for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en vaskulær glatt 
muskulatur forstyrrelse valgt fra gruppen bestående av hypertensjon, restenose, 
arteriosklerose, akutt dekompensert hjertesvikt, kongestive hjertesvikt, hjerteødem, 
nyreødem, leverødem, akutt nedsatt nyrefunksjon og kronisk nedsatt nyrefunksjon. 5 

 
6. En fremgangsmåte for rekombinant produksjon av en CNP-variant ifølge krav 1, 
omfattende  
 

(i) dyrkning av en bakterievertscelle omfattende et første polynukleotid som 10 

koder for en CNP-variant polypeptid ifølge krav 1, bundet til et andre 
polynukleotid som koder for et spaltbart peptid eller protein under betingelser 
som resulterer i ekspresjon av et fusjonspolypeptid kodet av nevnte første og 
andre polynukleotider, hvor fusjonspolypeptidet omfatter nevnte CNP-variant 
direkte bundet til nevnte spaltbare peptid eller protein eller indirekte bundet 15 

dertil via en linker og hvor det spaltbare peptidet eller proteinet er valgt fra 
gruppen bestående av histidin-tager, human transkripsjonsfaktor TAF12, TAF12 
histon-folde-domene, TAF12(C/A), TAF12(D/E), TAF12(4D/4E), 
TAF12(6D/6E), TAF12(10D/10E), TAF12(C/A & D/E), TAF12(C/A & 4D/4E), 
TAF12(C/A & 6D/6E), TAF12(C/A & 10D/10E), ketosteroid isomerase, 20 

maltose-bindende protein, ß-galaktosidase, glutation-S-transferase, tioredoksin, 
chitin-bindende domene, BMP-2, og BMP-2(C/A), og 
(ii) spalte nevnte spaltbare peptid eller protein fra nevnte fusjonspolypeptid for å 
frigjøre nevnte CNP-variant. 

 25 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvor fusjonspolypeptidet er uttrykt som et løselig 
protein eller som et inklusjonslegeme, som videre omfatter isolering av det uttrykte 
fusjonspolypeptidet fra vertscellen eller dyrkningsmediet. 
 
8. Fremgangsmåten ifølge krav 6 eller 7, som ytterligere omfatter å kontakte det 30 

isolerte fusjonspolypeptidet med et spaltende middel valgt fra gruppen bestående av 
maursyre, cyanogenbromid (CNBr), hydroksylamin, protein selvspalting, faktor Xa, 
enterokinase, ProTEV, og SUMO-protease. 
 
9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvor spaltende midlet er maursyre, og hvor 35 

kontaktbehandlingen av det isolerte fusjonspolypeptidet med et spaltende middel 
utføres i nærvær av omtrent 1 % til omtrent 10 % maursyre ved en temperatur fra 
omtrent 50 °C til omtrent 70 °C i en tidsperiode fra omtrent 5 timer til omtrent 36 
timer. 
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10. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 6 til 9, som produserer en 
CNP-variant valgt fra gruppen bestående av:  
 

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP37) 
(SEKV ID NR: 186); 5 

MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP37) 
(SEKV ID NR: 192); 
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-
CNP37) (SEKV ID NR: 145); and 
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-10 

CNP37) (SEKV ID NR: 191). 
 
11. En CNP-variant produsert i henhold til fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst 
av kravene 6 til 9, hvor CNP-variantene er valgt fra gruppen bestående av:  
 15 

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP37) 
(SEKV ID NR: 186); 
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP37) 
(SEKV ID NR: 192); 
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-20 

CNP37) (SEKV ID NR: 145); and 
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-
CNP37) (SEKV ID NR: 191). 

 
12. En CNP-variant for anvendelse i en fremgangsmåte for å øke rørknokkel vekst, 25 

hvor CNP-variantene er valgt fra:  
 

(SEKV ID NR: 192) 
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP37); 
(SEKV ID NR: 186) 30 

PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP37); 
(SEKV ID NR: 145) 
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-
CNP37)); and 
(SEKV ID NR: 191) 35 

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-
CNP37)). 


