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Patentkrav

1. Lgselig ektonukleotid-pyrofosfat/fosfodiesterase-1-(NPP1)-polypeptid med formelen:

hvor

PROTEIN-Z-DOMENE,

PROTEIN omfatter det enzymatiske NPP1-domenet av et humant NPP1-protein, hvor det
humane NPP1-proteinet omfatter aminosyresekvensen angitt i SEKV. ID NR.:1 uten de
cytosoliske og transmembrandomenene;

hvor DOMENE omfatter Fc-domenet av humant IgG1;

hvor Z er aminosyresekvensen L | N; og

polypeptidet mangler et negativt ladet bein-malrettet domene.

2. Polypeptid ifglge krav 1, hvor PROTEIN-Z-DOMENE omfatter:

aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.:16 som begynner med FTAGLKPSCAKE, som angitt av ** i
SEKV. ID NR.:16, der F er rest nummer 93, eller

aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.:18 som begynner med GLKPSCAKE, som angitt av den
doble understrekingen i SEKV. ID NR.:18, der G er rest nummer 23, eller
aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.:20 som begynner med PSCAKE, som angitt av den doble

understrekingen i SEKV. ID NR.:20, der P er rest nummer 23.

3. Sammensetning omfattende et Igselig ektonukleotid-pyrofosfat/fosfodiesterase-1 (NPP1) - IgG1-

fc-fusjonspolypeptid omfattende:

Igselig NPP1-LIN-Fc som angitt i SEKV. ID NR.:16, hvor spalting i posisjonen betegnet ** i
forhold til SEKV. ID NR.:16 identifiserer fusjonspolypeptidets N-terminus; eller

Igselig NPP1-LIN-Fc som angitt i SEKV. ID NR.:18, hvor leder-sekvensen identifisert som
restene 1-MRGPAVLLTV ALATLLAPGA GA av SEKV. ID NR.:18 er fravaerende; eller

Igselig NPP1-LIN-Fc som angitt i SEKV. ID NR.: 20, hvor leder-sekvensen identifisert som 1-
MRGPAVLLTV ALATLLAPGA GA av SEKV. ID NR.:20 er fraveerende;

og hvor NPP1-Fc-fusjonspolypeptidet mangler et negativt ladet bein-malrettet domene.

4. Sammensetning omfattende stabilt transfekterte pattedyrceller omfattende en nukleotidsekvens

som koder for polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3.



10

15

20

25

30

NO/EP3298140

EP 3298140

5. Sammensetning omfattende stabilt transfekterte pattedyrceller omfattende en nukleotidsekvens
som koder for et ektonukleotid-pyrofosfat/fosfodiesterase-1 (NPP1) -Fc-fusjonspolypeptid med
formelen:
PROTEIN-Z-DOMENE, som omfatter SEKV. ID NR.:16 og uttrykker en Igselig form av
fusjonspolypeptidet med et N-terminus som begynner med FTAGLKPSCAKE og er generert via
spalting i posisjonen betegnet ** i forhold til SEKV. ID NR.:16, eller
PROTEIN-Z-DOMENE, som omfatter SEKV. ID NR. 18 og uttrykker en Igselig form av
fusjonspolypeptidet med et N-terminus som begynner med GLKPSCAKE som fg@lge av spalting
for a fjerne leder-sekvensen identifisert som 1-MRGPAVLLTV ALATLLAPGA GA av SEKV. ID
NR.:18, eller
PROTEIN-Z-DOMENE, som omfatter SEKV. ID NR.:20 og uttrykker en Igselig form av
fusjonspolypeptidet med et N-terminus som begynner med PSCAKE som fglge av spalting for
a fjerne leder-sekvensen identifisert som 1-MRGPAVLLTV ALATLLAPGA GA av SEKV. ID
NR.:20,

og hvor NPP1-Fc-fusjonspolypeptidet mangler et negativt ladet bein-malrettet domene.

6. Sammensetning ifglge ethvert av kravene 4-5, hvor pattedyrcellene er HEK293-celler.

7. Fremgangsmate ved uttrykkelse av et |gselig ektonukleotid-pyrofosfat/fosfodiesterase-1-(NPP1)-
polypeptid, hvor fremgangsmaten omfatter a kultivere sammensetningen ifglge krav 5 eller 6 under

betingelser som muliggj@r uttrykkelse av polypeptidet kodet av nukleotidsekvensen.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, videre omfattende a rense polypeptidet fra supernatanten av de

kultiverte pattedyrcellene.

9. Lgselig NPP1-polypeptid renset med fremgangsmaten ifglge krav 8.

10. Farmasgytisk sasmmensetning omfattende polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3

eller krav 9 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

11. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller 9 eller farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 10 for bruk ved behandling av minst én av generalisert arterieforkalkning hos spedbarn
(GACI), kronisk nyresykdom (CKD), nyresykdom i endestadiet (ESRD), idiopatisk infantil

arterieforkalkning (IIAC), Ossifikasjon av det Posteriore Longitudinale Ligament (OPLL),
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hypofosfatmisk rakitt, forkalkning av aterosklerotisk plakk, Pseudoxanthoma elasticum (PXE), arvelige
og ikke arvelige former for osteoartritt, ankyloserende spondylitt, herding av arteriene som opptrer

ved aldring og kalsifylaksi.

12. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller 9 eller farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 10 for bruk ved behandling av generalisert arterieforkalkning hos spedbarn (GACI) eller

Pseudoxanthoma elasticum (PXE).

13. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller 9 eller farmasgytisk sammensetning

ifglge krav 10 for bruk ved behandling av et individ som har en funksjonstap-mutasjon i ENPP1.

14. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller 9 eller farmasgytisk sammensetning

ifglge krav 10 for bruk ved behandling av et individ som har en tap av funksjon-mutasjon i ABCC6.
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