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PATENTKRAV
l. Sammensetning som omfatter et kovalent konjugat mellom et funksjonelt, naturlig
hemoglobinmolekyl og minst ett molekyl av poly(etylenglykol), idet sammensetningen
omfatter:
a. en vannleselig hemoglobinfraksjon som omfatter en gruppe av
hemoglobinmolekyler hvori hvert element av hemoglobinmolekylgruppen;
1. er kovalent konjugert til minst ett molekyl av poly(etylenglykol) gjennom

en aminrest av en aminosyrerest (f.eks. en e-aminrest av en lysinrest);

11. er fr1 for kjemiske tverrbindingsmidler; og
1ii. har en Pso pa fra 9 mm til 14 mm Hg; og
b. en vannleselig stabiliseringsfraksjon som gjor gruppen av hemoglobinmolekyler

oksidasjonsresistente, idet fraksjonen omfatter et stabiliseringsmiddel som omfatter et
strukturelt element som er mer reaktivt med oksygen enn hemoglobinmolekylgruppen; og

c. en fortynningsmiddelfraksjon som omfatter et farmasoytisk akseptabelt
fortynningsmiddel hvori hemoglobinfraksjonen er oppleselig,

idet sammensetning er fri for virusaktivitet, og stabilt omfatter mindre enn 5 %
metemoglobin;

idet sammensetningen fremstilles av en fremgangsmate som omfatter:

1. a sende inn en lesning av deoksygenert hemoglobin og et
stabiliseringsmiddel til en viral varmeinaktiveringsprosess som omfatter & eksponere
losningen til en temperatur som er forhayet tilstrekkelig til & inaktivere all viral aktivitet i
losningen (f.eks. 60 °C), idet eksponeringen er i en tid som er tilstrekkelig til oppnd
inaktiveringen av all viral aktivitet i lasningen (f.eks. 10 timer),

idet stabiliseringsmidlet omfatter et strukturelement som er mer reaktivt med
oksygen enn det deoksygenerte hemoglobinet i lesningen, og derved minimere
oksygenbinding av det deoksygenerte hemoglobinet, idet lasningen omfatter en mengde
av stabiliseringsmidlet som er tilstrekkelig til & forhindre dannelse av mer enn 5 %
metemoglobin i den virale varmedeaktiveringsprosessen; og deretter a reoksygenere det
deoksygenerte hemoglobinet for & danne en reoksygenert viralt inaktivert
hemoglobinlesning; og

il. a bringe den reoksygenerte viralt inaktiverte hemoglobinlesningen i trinn
(1) 1 kontakt med et aktivert poly(etylenglykol)molekyl med reaktivitet som er
komplementer med en aminosyrerest av hemoglobinet, og derved danne et kovalent

konjugat mellom poly(etylenglykol) og hemoglobinmolekyler i losningen.
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2. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori hvert element av hemoglobinmolekylgruppen er
kovalent konjugert til fem eller flere av poly(etylenglykol)-resten gjennom aminresten av fem

eller flere av aminosyreresten.

3. Sammensetningen ifelge ett foregaende krav, hvori hemoglobinmolekylet er bundet til et

element valgt fra oksygen og karbonmonoksid.

4. Sammensetningen ifelge krav 3, hvori hemoglobinmolekylet er i stand til & overfore et
element valgt fra det bundne oksygenet og det bundne karbonmonoksidet til et vev som

hemoglobinet er i kontakt med.

5. Sammensetningen ifelge krav 1, fremstilt av fremgangsmaten, som videre omfatter én
eller flere av: (iii), for trinn (i), & deoksygenere en lgsning av oksygenert hemoglobin, og derved
danne lgsningen av det deoksygenerte hemoglobinet; og (iv), for trinn (i), & danne lgsningen av

det deoksygenerte hemoglobinet med stabiliseringsmidlet.

6. Sammensetningen ifelge krav 5, idet deoksygeneringen fremstiller et deoksygenert
hemoglobinmolekyl, som er (i) bundet til verken oksygen eller karbonmonoksid; eller (ii) bundet

til karbonmonoksid.

7. Sammensetningen ifelge krav 5, hvori hemoglobinmolekylet er bundet til et element

valgt fra oksygen og karbonmonoksid.

8. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori hemoglobinmolekylet er i stand til & overfore et

element valgt fra det bundne oksygenet og det bundne karbonmonoksidet til et vev.

9. Sammensetning ifelge krav 1, hvori hemoglobinet er bundet til CO.
10. Sammensetning ifelge krav 1, hvori hemoglobinet ikke er bundet til CO.
11. Sammensetning ifelge krav 9 og 10, hvori
a. niar hemoglobinet er bundet til CO, omfatter fortynningsfraksjonen en

fosfatbufret saltlosning; og
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b. nar hemoglobinet ikke er bundet til CO, omfatter fortynningsfraksjonen et
hypertonisk saltlesningsfortynningsmiddel.
12. Sammensetningen ifelge krav 11, hvori det hypertoniske saltlasningsfortynningsmidlet

inkluderer NaCl i en konsentrasjon pa fra 3 til 7 %.

13. Sammensetning ifelge ett av kravene 1 til 12 for anvendelse i:

(1) a levere oksygen eller karbonmonoksid til vev;

(11) a behandle: traumer, hemoragisk sjokk, iskemi, reperfusjonsskade eller
seglcelleanemi, 1 hvert tilfelle mens du opprettholder utvidelse av kollaterale arterier;

(i) 4 indusere angiogenese eller gke blodstremningen til vev;

(iv) & behandle eller forebygge hypoksi som skyldes blodtap, anemi, sjokk,
hjerteinfarkt, slag eller traumatisk hjerneskade;

(v) hyper-oksygerende svulster for & forbedre den terapeutiske effekten av

strdlebehandling eller kjemoterapi.

14. Sammensetningen ifelge krav 1, fremstilt ved fremgangsmaten der temperaturen er ca.

60 °C.

15. Sammensetningen ifelge krav 1, fremstilt av fremgangsméten hvor tiden er fra ca. 1 til

ca. 12 timer.

16. Sammensetningen ifelge krav 1, fremstilt av fremgangsmaéten hvori stabiliseringsmidlet

er en aminosyre.

17. Sammensetningen ifelge krav 16, hvori stabiliseringsmidlet er cystein.
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