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Patentkrav

1. Et konjugat som omfatter en, to, tre, fire, fem, seks, syv eller atte forgrenede
vannlgselige poly(etylenglykol)polymerer, som er kovalent bundet via en frigjgrbar
karbamat-binding til en aminogruppe av en interleukin-2-del, hvor hver forgrenet
vannlgselig poly(etylenglykol)polymer har en total gjennomsnittlig molekylvekt i omradet
fra 500 Dalton til 100.000 Dalton,

hvor den forgrenede, vannlgselige poly(etylenglykol)polymeren Igsner seg fra interleukin-
2-delen in vivo etter frigjgring av et fragment som er festet til interleukin-2-delen, hvor

konjugatet har en formel

1
POLY —X!

hvor POLY! er en fgrste poly(etylenglykol); POLY? er en annen poly(etylenglykol); X! er en
fgrste avstandsdel; X2 er en andre avstandsdel; Ha er et ioniserbart hydrogenatom; R! er
H eller en organisk radikal; R? er H eller en organisk radikal; (a) er enten null eller en; (b)
er enten null eller en; R, ndr den er tilstede, er en fgrste elektronendringsgruppe; R¢?,
nar den er tilstede, er en andre elektronendringsgruppe; Y! er O; Y2 er O; n er et helt tall
fra 1-8; og (IL-2) er en interleukin-2-del som har en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 3
eller har 95% eller stgrre sekvensidentitet til SEQ ID NO: 3.

2. Konjugatet ifglge krav 1, hvor POLY! og POLY? begge to er terminalt kappet med en
alkoksy-endekappedel.

3. Konjugatet ifglge krav 2, hvor alkoksy-endekappedelen er en Ci-salkoksygruppe.

4. Konjugatet ifglge krav 1, hvor hver forgrenet, vannigselig poly(etylenglykol)polymer
har en gjennomsnittlig molekylvekt i et omrade fra 20.000 Dalton til 85.000 Dalton.

5. Konjugatet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor en, to, tre eller fire forgrenede, vannlgselige

poly(etylenglykol)polymerer er kovalent bundet til interleukin-2-delen.

6. En farmasgytisk sammensetning som omfatter et konjugat ifglge et hvilket som helst

av kravene 1-5 og et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff.
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7. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6 for bruk i terapi.

8. En fremgangsmate for fremstilling av et konjugat av interleukin-2, hvor
fremgangsmaten omfatter & kontakte, under konjugasjonsbetingelser, en interleukin-2-
del som har en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 3 eller som har 95% eller stgrre
sekvensidentitet til SEQ ID NO: 3 og som omfatter aminogrupper som er tilgjengelig for
kovalent binding til en polymer, med en succinimidylester-aktivert forgrenet, vannlgselig

poly(etylenglykol)polymer som har en formel,

|
POLY—X!
AN

hvor POLY! er en fgrste poly(etylenglykol); POLY? er en annen poly(etylenglykol); X! er en
fgrste avstandsdel; X2 er en andre avstandsdel; Hq er et ioniserbart hydrogenatom; R! er
H eller en organisk radikal; R? er H eller en organisk radikal; (a) er enten null eller en; (b)
er enten null eller en; R, ndr den er tilstede, er en forste elektronendringsgruppe; Re2,
nar den er til stede, er en andre elektronendringsgruppe, og (FG) er en succinimidylester,
som er effektiv for 8 danne en frigjgrbar karbamat-binding nar den er kovalent bundet til
en aminogruppe av interleukin-2-delen, hvor nevnte konjugasjonsbetingelser omfatter et

vandig medium som har en pH pa 7 til 9,0.

9. Konjugatet ifglge krav 1, hvor hver forgrenet, vannlgselig poly(etylenglykol)polymer

har en gjennomsnittlig molekylvekt pd ca. 20.000 Dalton.

10. En sammensetning som omfatter en blanding av konjugater ifglge krav 1.

11. Den farmasgytiske sammensetningen for bruk ifglge krav 7, hvor sammensetningen

har liten eller ingen interleukin-2-aktivitet.

12. Den farmasgytiske sammensetningen for bruk ifglge krav 7, hvor sammensetningen
er til bruk ved behandling av en tilstand som er valgt fra gruppen bestdende av nyrecelle-
karsinom, metastatisk melanom, hepatitt C-virus (HCV), humant immunsviktvirus (HIV),
akutt myeloid leukemi, ikke-Hodgkins lymfom, kutan T-celle lymfom, juvenil revmatoid

artritt, atopisk dermatitt, brystkreft og blaerekreft.

13. Den farmasgytiske sammensetningen for bruk ifglge krav 7, i en form som er egnet

for parenteral administrering.
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14. Sammensetningen ifglge krav 10, hvor nevnte konjugater som er omfattet av
sammensetningen har fire, fem, seks, syv eller tte forgrenede, vannlgselige

poly(etylenglykol)polymerer som er kovalent bundet til interleukin-2-delen.

15. Sammensetningen ifglge krav 10, hvor nevnte konjugater som er omfattet av
sammensetningen har et gjennomsnitt pa fra en, to, tre, fire, fem, seks, syv eller atte

forgrenede, vannlgselige poly(etylenglykol)polymerer per interleukin-2-del.
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