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Patentkrav

1. Et insulin-konjugat dannet ved binding av insulin med en immunoglobulin-Fc-region

via et polyetylenglykol hvor polyetylenglykolet er bundet til aminoterminalen av beta-5

kjeden av insulin.

2. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor insulinet er nativt insulin, insulin lispro,

insulin detemir eller insulin glargin.

10

3. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor én ende av polyetylenglykolet er bundet til

amingruppen av aminoenden av beta-kjeden av insulin, og den andre enden av 

polyetylenglykolet er bundet til en amingruppe eller tiolgruppe av immunoglobulin-Fc-

regionen.

15

4. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor immunglobulin-Fc-regionen er aglykosylert.

5. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor immunglobulin-Fc-regionen består av ett til

fire domener valgt fra gruppen bestående av CH1-, CH2-, CH3- og CH4-domener.

20

6. Insulin-konjugat som angitt i krav 5, hvor immunglobulin-Fc-regionen omfatter videre

en hengselregion.

7. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor immunglobulin-Fc-regionen er en Fc-region

avledet fra IgG, IgA, IgD, IgE eller IgM.25

8. Insulin-konjugat som angitt i krav 7, hvor hvert domene av immunoglobulin-Fc-

regionen er en domenehybrid av en annen opprinnelse avledet fra et immunoglobulin 

valgt fra gruppen som består av IgG, IgA, IgD, IgE og IgM.

30

9. Insulin-konjugat som angitt i krav 7, hvor immunglobulin-Fc-regionen er en dimer

eller en multimer sammensatt av enkeltkjede-immunglobuliner av samme opprinnelse.

10. Insulin-konjugat som angitt i krav 7, hvor immunglobulin-Fc-regionen er en IgG4-Fc-

region.35

11. Insulin-konjugat ifølge krav 10, hvor immunglobulin-Fc-regionen er en human

aglykosylert IgG4-Fc-region.
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12. Insulin-konjugat som angitt i krav 1, hvor den reaktive gruppen av polyetylenglykol

er valgt fra gruppen bestående av en aldehydgruppe, en propionaldehydgruppe, en

butyraldehydgruppe, en maleimidgruppe og et suksinimid-derivat.

13. Insulin-konjugat ifølge krav 12, hvor suksinimid-derivatet er suksinimidylpropionat, 5

suksinimidyl karboksymetyl, hydroksy-suksinimidyl, eller suksinimidylkarbonat.

14. Insulin-konjugat som angitt i krav 12, hvor polyetylenglykolet har en reaktiv 

aldehydgruppe i begge ender.

10

15. Et langtidsvirkende insulinpreparat som har forbedret in vivo-varighet og -stabilitet, 

omfattende insulinkonjugatet ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 14.

16. En fremgangsmåte for fremstilling av insulinkonjugatet ifølge krav 1, omfattende de

følgende trinn:15

(1) kovalent binding av et polyetylenglykol som har en reaktiv gruppe av aldehyd, 

maleimid eller suksinimid-derivater ved hver ende av denne, med en amingruppe 

eller tiolgruppe av en immunoglobulin-Fc-region;

(2) isolering av et konjugat fra reaksjonsblandingen i (1), hvor konjugatet 20

innbefatter immunoglobulin-Fc-regionen kovalent bundet til polyetylenglykolet; og

(3) kovalent binder insulin til den andre enden av polyetylenglykolet med det

isolerte konjugatet for å fremstille et peptidkonjugat omfattende immunoglobulin-

Fc-regionen og insulinet som er bundet til hver ende av polyetylenglykolet.

25

17. Fremgangsmåte ifølge krav 16, omfattende de følgende trinn:

(1) kovalent binding av et polyetylenglykol med en aldehyd-reaktiv gruppe ved 

hver ende av denne til den N-terminale ende av et immunglobulin-Fc ved pH 6,0;

(2) isolering av et konjugat fra reaksjonsblandingen i (1), hvor konjugatet 30

innbefatter immunoglobulin-Fc-regionen kovalent bundet med polyetylenglykolet

ved dets N-terminale ende; og

(3) kovalent binder insulin til den andre enden av polyetylenglykolet med det

isolerte konjugatet for å fremstille et peptidkonjugat omfattende immunoglobulin-

Fc-regionen og insulinet som er bundet til hver ende av polyetylenglykolet.35
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18. En fremgangsmåte for fremstilling av insulinkonjugatet ifølge krav 1, omfattende de

følgende trinn:

(1) kovalent binder et polyetylenglykol som har en reaktiv gruppe av aldehyd, 

maleimid eller suksinimid-derivater ved hver ende av denne, med en amingruppe 5

eller tiolgruppe av insulin;

(2) isolering av et konjugat fra reaksjonsblandingen i (1), hvor konjugatet 

innbefatter insulin kovalent bundet til polyetylenglykolet; og

(3) kovalent binder en immunoglobulin-Fc-region til den andre enden av

polyetylenglykolet av det isolerte konjugatet for å fremstille et peptidkonjugat 10

omfattende immunoglobulin-Fc-regionen og insulinet som er bundet til hver ende 

av polyetylenglykolet.

19. Fremgangsmåte som angitt i krav 18, omfattende de følgende trinn:

15

(1) kovalent binder et polyetylenglykol med en aldehyd-reaktiv gruppe ved hver 

ende av denne, med en amingruppe av insulin;

(2) isolering av et konjugat fra reaksjonsblandingen i (1), hvor konjugatet 

innbefatter insulin kovalent bundet til polyetylenglykolet; og

(3) kovalent binder en immunoglobulin-Fc-region til den andre enden av 20

polyetylenglykolet av det isolerte konjugatet for å fremstille et peptidkonjugat som 

omfatter immunoglobulin-Fc-regionen og insulinet som er bundet til hver ende av 

polyetylenglykolet.

20. Et konjugat som angitt i et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller formuleringen 25

som angitt i krav 15, for anvendelse i en fremgangsmåte for medisinsk behandling.

21. Et konjugat som angitt i et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller formuleringen 

som angitt i krav 15, for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av et individ 

som har en insulinmangel-lidelser.30

22. Konjugatet eller formuleringen for anvendelse som angitt i krav 21, hvor

insulinmangel-lidelsen er diabetes.

35
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