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DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

% presente invencdo tem por objecto conjugados,

compreendendo os referidos conjugados uma glicoproteina de

sritropeietina com pelc menos um grupo
com a actividade biolégica in vivo que faz com que &
células da medula issea aumentem a producao de
reticuldcitog e de eritréecitos, seleccionada no grupc que
consiste em eritropoletina humana e eritropoietina humana

modificada pela ae 1 a 6 sitios de glicosilacido ou

um rearranjo de pelo menos um sitio de glicosilacdo; sendo
gque a referida glicoproteina estaré ligada por uma ligacao
covalente a "n" grupos de polifetilenc-gliceol! com &

0 grupc -CO (i.e.

férmula geral -CO-
carponile) de cada grupo polif{etilenc-glicol) formando uma

ligac&o de amida com um dos referidos grupos amino; e que

{®]

o simbolo x

o simbolo R representa um grupo algquilo -

representa 2 ou 3; o simbolo m representa entre cerca

450 até cerca de 900; = simbolo n representa de 1 a 35

e m gscolhem-se de tal modo que o peso

conjugado, menos a gilcoproteina de
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por cento de conjugados

n representa 1, como se mostra no exemplo 5.
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Resultados
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EXEMPLO 3: Tratamento

de EPO com

EXEMPLO 4: Actividade in-vivo da EPO com PEG determinada

pelo ensaio do rato normocitémico
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faz com gue as celulas da medula Ossea

R representa um grupo metllo;

x representa 3;

m representa entre 650 e 750;

n representa 1; e

n e m sdo escolhidos de tal maneilra gue 0O peso
rolecular médic do conjugado menos a glicoproteina

de eritropoietina € de cerca de 30 kiicdaltons.

Lishoa, 27 dé Agosto de 2007
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