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PATENTKRAV

1. Et protein-polymer-konjugat med formel I:
Aq

Gy Gs
/ \
A2 ( )m )n P

R, Rz R4 Rs

Formel I

hvori
hver av R1, Rz, R3, R4, 0g Rs, uavhengig, er H
hver av A: og A2, uavhengig, er en mPEG-del med en molekylvekt pd 10-30 kD;

Gs er en binding og hver av G1 og Gz er

(@]
\O)J\H/

hvori O er festet til A1 eller A2, og NH er festet til et karbonatom som vist i formel
I

P er et interferon-azp, interferon-B, et humant veksthormon, eller et erytropoietin
der aminogruppen ved N-terminusen er festet til Gs;

m er O eller et heltall pd 1-10, eventuelt er m 4; og

n er et heltall pd 1-10, eventuelt er n 2.

2. Konjugatet ifglge krav 1, hvori P er en modifisert interferon-del inneholdende 1-4

ytterligere aminosyrerester ved N-terminusen; og n er 2 og m er 4.

3. Konjugatet ifglge krav 2, hvori konjugatet er

o)

IFN
0 mPEGO)J\ oY

>

hvori mPEG har en molekylvekt p& 20 kD og IFN er en interferon-az» del.



4. En forbindelse med formel II
Aq

Gy

Jn

R; R4

Ry

Go

(

R

Gs

AN
), X

Rs

/

A2

Formel II
hvori
X er CH(=0);
hver av A1 og Az, uavhengig, er en mPEG-del med en molekylvekt pa 10-30 kD;

hver av Gi1 og Gz, uavhengig, er

(o]
\O)LH/

hvori O er festet til A; eller A2, og NH er festet til et karbonatom som vist i formel
I

Gs er en binding;

hver av R1, Rz, R3, R4, og Rs, uavhengig, er H

m er O eller et heltall pd 1-10, eventuelt er m 4; og

n er et heltall pd 1-10, eventuelt er n 2.

5. En fremgangsmate for fremstilling av et protein-polymer-konjugat med formel I:

T1
Gy R,
G, G,
/ N\
a7 (O (X)), P
R, R3 Ry Rs
Formel I

hvori hver av Ri, Rz, R3, R4, 0g Rs, uavhengig, er H
hver av A: og Az, uavhengig, er en mPEG-del med en molekylvekt pd 10-30 kD;
Gs er en binding og hver av G1 og Gz er

(@]
\OJLH/

hvori O er festet til A: eller A2, og NH er festet til et karbonatom som vist i formel
L
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P er et interferon-azp, interferon-B, et humant veksthormon, eller et erytropoietin,
hvori aminogruppen ved N-terminusen er festet til Gs;

m er O eller et heltall pd 1-10, eventuelt er m 4; og

n er et heltall pd 1-10, eventuelt er n 2;

idet fremgangsmaten omfatter:

kopling av et N-terminus fritt protein H-P, idet P er et interferon-az», interferon-p3,
et humant veksthormon, eller et erytropoietin, med et di-polymer forgrenet

molekyl med formel II:
As

Gy Ry
Gy Gs

e

R, R3z R4 Rs

X

Formel II
hvori R1, Rz, R3, R4, Rs, A1, A2, G1, G2, G3, m og n er som definert ovenfor, og X er
en utgaende gruppe;
eller
kobling av et N-terminus fritt protein H-P, idet P er en protein-del, med et di-

polymer forgrenet molekyl med formel II:
A

Gy R
G, Gy
/
(X OX),

A2
R, Rz R4 Rs

Formel II
hvori R1, R2, R3, R4, Rs, A1, A2, G1, G2, G3, h og m er som definert ovenfor, og X er
CHO; og deretter redusering av koblingsproduktet for & danne protein-polymer-

konjugatet.

6. Fremgangsmaten ifslge krav 5, hvori hver av A1 og A2 er en mPEG-del med en
molekylvekt pd 20 kD;
og P er en modifisert interferon-del som inneholder 1-4 ytterligere aminosyrerester ved

N-terminusen.

IFN
o

N-terminus er bundet til karbonylgruppen; og Gs er en binding og X er CH(=0).

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori P er > idet IFN er en interferon-azp del, hvis
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8. Et protein-polymer-konjugat med formel I:
A4

Gy R4

K DG

R, Rs R4 Rs

P

Formel I

for bruk ved behandling av hepatitt C-virusinfeksjon eller hepatitt B-virusinfeksjon, hvori
hver av R1, Rz, R3, R4, 0g Rs, uavhengig, er H;
hver av A1 og Az, uavhengig, er en mPEG-del med en molekylvekt pd 10-30 kD;

Gs er en binding og hver av G1 og Gz er

(@]
\O)J\H/

hvori O er festet til A; eller A2, og NH er festet til et karbonatom som vist i formel
L

P er et interferon-azp;

m er O eller et heltall pd 1-10, eventuelt er m 4; og

n er et heltall pd 1-10, eventuelt er n 2.

9. Protein-polymer-konjugatet ifglge krav 8 for bruk ved behandling av hepatitt C-

virusinfeksjon eller hepatitt B-virusinfeksjon, hvori konjugatet er

(o)

O~_IFN
0 mPEGO)J\NH Y

mPEGO)LN/\/\)\/\N/J

>

hvori mPEG har en molekylvekt p& 20 kD og IFN er en interferon-az» del.
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