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Patentkrav  

 

1. Multimer proteinstruktur, omfattende minst to α-galaktosidasemonomerer 

kovalent bundet til hverandre via en bindingsenhet, hvori bindingsenheten ikke 

er til stede i nativ α-galaktosidase, der den multimere proteinstrukturen er til 5 

anvendelse i behandlingen av Fabrys sykdom. 

   

2. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge krav 1, hvori den 

multimere proteinstrukturen utviser en egenskap som er valgt fra gruppen 

bestående av:  10 

(a) en α-galaktosidaseaktivitet, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time, som er minst 10 % 

høyere enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for humanplasmabetingelsene i en time; 

(b) en α-galaktosidaseaktivitet som, ved utsetting av den multimere 15 

proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time, avtar med en 

prosentandel som er minst 10 % lavere enn prosentandelen som en aktivitet til 

den native α-galaktosidasen avtar med ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for humanplasmabetingelsene i en time; 

(c) en α-galaktosidaseaktivitet som forblir i det vesentlige uendret ved utsetting 20 

av den multimere proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time; 

(d) en α-galaktosidaseaktivitet, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser i én uke, som er minst 10 % høyere 

enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene i én uke; 25 

(e) en α-galaktosidaseaktivitet som, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser i ett døgn, avtar med en 

prosentandel som er minst 10 % lavere enn prosentandelen som en aktivitet til 

den native α-galaktosidasen avtar med ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene i ett døgn; 30 

(f) en α-galaktosidaseaktivitet som forblir i det vesentlige uendret ved utsetting 

av den multimere proteinstrukturen for lysosomale betingelser i ett døgn; 

(g) en α-galaktosidaseaktivitet, umiddelbart ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser, som er minst 10 % høyere enn en 

aktivitet til nativ α-galaktosidase umiddelbart ved utsetting av den native α-35 

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene; 
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(h) en α-galaktosidaseaktivitet, umiddelbart ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for en vandig løsning med en pH på 7 og en temperatur på 37 

°C, som er minst 10 % høyere enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase 

umiddelbart ved utsetting av den native α-galaktosidasen for den vandige 

løsningen med en pH på 7 og en temperatur på 37 °C; og 5 

(i) en sirkulerende halveringstid i et fysiologisk system som er høyere enn en 

sirkulerende halveringstid til den native α-galaktosidasen. 

 

   

3. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge krav 2, hvori den 10 

multimere proteinstrukturens α-galaktosidaseaktivitet som forblir i det vesentlige 

uendret ved utsetting av den multimere proteinstrukturen for lysosomale 

betingelser i ett døgn, videre forblir i det vesentlige uendret ved utsetting av den 

multimere proteinstrukturen for lysosomale betingelser i én uke. 

   15 

4. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 3, hvori den multimere proteinstrukturen omfatter to α-

galaktosidasemonomerer, der proteinstrukturen er en dimer proteinstruktur. 

   

5. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 20 

kravene 1 til 4, hvori α-galaktosidasen er en α-galaktosidase generert ved 

rekombinant teknologi. 

   

6. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 5, hvori α-galaktosidasen er en human α-galaktosidase valgt fra 25 

gruppen bestående av agalsidase-alpha og agalsidase-beta. 

   

7. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 5, hvori α-galaktosidasen har en aminosyresekvens valgt fra 

gruppen bestående av SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 og SEQ ID NO:3. 30 

   

8. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 7, hvori bindingsenheten er minst 20 atomer lang. 

   

9. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 35 

kravene 1 til 8, hvori bindingsenheten omfatter en poly(alkylenglykol). 
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10. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 8, hvori bindingsenheten har den generelle formelen: 

 

        -X1-(CR1R2-CR3R4-Y)n-X2- 

hvori hver av X1 og X2 er en funksjonell gruppe som danner en kovalent binding 5 

med minst én α-galaktosidasemonomer; 

Y er O, S eller NR5; 

n er et heltall fra 1 til 200; og 

hver av R1, R2, R3, R4 og R5 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av 

hydrogen, alkyl, sykloalkyl, alkenyl, alkynyl, alkoksy, hydroksy, okso, tiol og 10 

tioalkoksy. 

 

   

11. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge krav 10, hvori n er 

minst 25. 15 

   

12. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge krav 10, hvori den 

multimere proteinstrukturen omfatter to α-galaktosidasemonomerer, der 

proteinstrukturen er en dimer proteinstruktur, hvori α-galaktosidasen har en 

aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 20 

og SEQ ID NO:3, hver av de funksjonelle gruppene danner en amidbinding med 

en α-galaktosidasemonomer og n er et heltall fra 40 til 70. 

   

13. Den multimere proteinstrukturen til anvendelse ifølge krav 7, hvori den 

multimere proteinstrukturen omfatter to α-galaktosidasemonomerer, der 25 

proteinstrukturen er en dimer proteinstruktur, hvori bindingsenheten har 

formelen:  

 

hvori en molekylvekt til polyetylenglykol i bindingsenheten er på 2 kDa og hver 

av bindingsenhetens terminale grupper danner en amidbinding med en α-30 

galaktosidasemonomer. 

   

14. Farmasøytisk sammensetning til anvendelse i behandlingen av Fabrys 

sykdom ved parenteral administrering, der sammensetningen omfatter den 
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multimere proteinstrukturen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 og en 

farmasøytisk akseptabel bærer. 

   

15. Sammensetningen til anvendelse ifølge krav 14, hvori den parenterale 

administreringen er intravenøs infusjon. 5 

   

16. Sammensetningen til anvendelse ifølge krav 14 eller 15, hvori en 

konsentrasjon av den multimere proteinstrukturen er 2 mg/ml. 

   

17. Farmasøytisk sammensetning til anvendelse i behandlingen av Fabrys 10 

sykdom ved parenteral administrering, der sammensetningen omfatter:  

(i) en multimer proteinstruktur, omfattende minst to α-galaktosidasemonomerer 

kovalent bundet til hverandre via en bindingsenhet; og 

(ii) en farmasøytisk akseptabel bærer, 

hvori den multimere proteinstrukturen utviser en egenskap som er valgt fra 15 

gruppen bestående av:  

(a) en α-galaktosidaseaktivitet, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time, som er minst 10 % 

høyere enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for humanplasmabetingelsene i én time; 20 

(b) en α-galaktosidaseaktivitet som, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time, avtar med en 

prosentandel som er minst 10 % lavere enn prosentandelen som en aktivitet til 

den native α-galaktosidasen avtar med ved utsetting av den native α-

galaktosidasen for humanplasmabetingelsene i én time; 25 

(c) en α-galaktosidaseaktivitet som forblir i det vesentlige uendret ved utsetting 

av den multimere proteinstrukturen for humanplasmabetingelser i én time; 

(d) en α-galaktosidaseaktivitet, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser i én uke, som er minst 10 % høyere 

enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase ved utsetting av den native α-30 

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene i én uke; 

(e) en α-galaktosidaseaktivitet som, ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser i ett døgn, avtar med en 

prosentandel som er minst 10 % lavere enn prosentandelen som en aktivitet til 

den native α-galaktosidasen avtar med ved utsetting av den native α-35 

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene i ett døgn; 
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(f) en α-galaktosidaseaktivitet som forblir i det vesentlige uendret ved utsetting 

av den multimere proteinstrukturen for lysosomale betingelser i ett døgn; 

(g) en α-galaktosidaseaktivitet, umiddelbart ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for lysosomale betingelser, som er minst 10 % høyere enn en 

aktivitet til nativ α-galaktosidase umiddelbart ved utsetting av den native α-5 

galaktosidasen for de lysosomale betingelsene; 

(h) en α-galaktosidaseaktivitet, umiddelbart ved utsetting av den multimere 

proteinstrukturen for en vandig løsning med en pH på 7 og en temperatur på 

37 °C, som er minst 10 % høyere enn en aktivitet til nativ α-galaktosidase 

umiddelbart ved utsetting av den native α-galaktosidasen for den vandige 10 

løsningen med en pH på 7 og en temperatur på 37 °C; og 

(i) en sirkulerende halveringstid i et fysiologisk system som er minst 20 % 

høyere enn den sirkulerende halveringstiden til den native α-galaktosidasen. 

 
 15 
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