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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成21年10月15日(2009.10.15)

【公表番号】特表2009-515508(P2009-515508A)
【公表日】平成21年4月16日(2009.4.16)
【年通号数】公開・登録公報2009-015
【出願番号】特願2008-527212(P2008-527212)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/745    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｐ  21/02    ＺＮＡＢ
   Ｃ０７Ｋ  14/745   　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成21年8月21日(2009.8.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式、
【化１】

（式中、
　Ｒ２は、Ｈ、ＣＨ２ＯＲ７、ＣＯＯＲ７、ＣＯＯ－およびＯＲ７から選択されるメンバ
ーであり、
　Ｒ７は、Ｈ、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルから選
択されるメンバーであり、
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、置換または非置換アルキル、ＯＲ８、およびＮＨＣ（Ｏ）Ｒ９

から独立して選択されるメンバーであり、
　Ｒ８およびＲ９は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル
およびシアリルから独立して選択され、
　ｍおよびｎは、０～５０００から独立して選択される整数であり、
　Ａ１およびＡ２は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル
、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、置換また
は非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール、－ＮＡ１２Ａ１３、－ＯＡ１２お
よび－ＳｉＡ１２Ａ１３から独立して選択されるメンバーであり、
　Ａ１２およびＡ１３は、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル
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、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、置換また
は非置換アリール、および置換または非置換ヘテロアリールから独立して選択されるメン
バーであり、
　Ｌａは、結合、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルから
選択されるリンカーである）
を有する部分を含む因子ＶＩＩペプチド複合体。
【請求項２】
　前記残基が、式、
【化２】

（式中、
　ａは、０～２０から選択される整数であり、
　Ｍは、Ｈ、塩対イオンおよび単一の陰電荷から選択されるメンバーである）
を有する、請求項１に記載のペプチド複合体。
【請求項３】
　前記部分が、式、
【化３】

を有する、請求項１に記載のペプチド複合体。
【請求項４】
　前記部分が、約４０ＫＤａの分子量を有する分岐ＰＥＧを含む、請求項１に記載のペプ
チド複合体。
【請求項５】
　因子ＶＩＩペプチド複合体であって、
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【化４】
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【化５】

から選択される式を有する少なくとも１つの部分を含む、
（式中、
　Ｄは、－ＯＨおよびＲ１－Ｌ－ＨＮ－から選択されるメンバーであり、
　Ｇは、Ｒ１－Ｌ－および－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－Ｒ１から選択されるメン
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バーであり、
　Ｒ１は、直鎖ポリ（エチレングリコール）残基および分岐ポリ（エチレングリコール）
残基から選択されるメンバーを含む部分であり、
　Ｌは、結合、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルから選
択されるメンバーであるリンカーであり、
　ＡＡは、前記ペプチド複合体のアミノ酸残基であり、および
　ｔは、０および１から選択される整数である）
因子ＶＩＩペプチド複合体。
【請求項６】
　Ｇを含まないシアリル部分の１つがない、請求項１に記載のペプチド複合体。
【請求項７】
　Ｇを含まないシアリル部分の２つがない、請求項１に記載のペプチド複合体。
【請求項８】
　前記因子ＶＩＩペプチド複合体は、配列番号２と少なくとも約９５％相同的であるアミ
ノ酸配列を含む、請求項１に記載のペプチド複合体。
【請求項９】
　ＡＡは、前記因子ＶＩＩペプチドのアスパラギン残基である、請求項１に記載のペプチ
ド複合体。
【請求項１０】
　ＡＡは、配列番号２のＡｓｎ１４５またはＡｓｎ３２２から選択される、請求項１３に
記載の方法。
【請求項１１】
　因子ＶＩＩペプチド複合体の合成方法であって、
　ａ）シアリダーゼ、
　ｂ）グリコシルトランスフェラーゼ、エキソグリコシダーゼおよびエンドグリコシダー
ゼから選択されるメンバーである酵素、
　ｃ）修飾糖質ドナー、および
　ｄ）因子ＶＩＩペプチドを、前記複合体を合成するのに適切な条件下、容器内で、組み
合わせ、これにより、前記因子ＶＩＩペプチド複合体を合成するステップを含む、方法。
【請求項１２】
　修飾糖質は水溶性ポリマーで修飾された糖質である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　水溶性ポリマーはポリ（アルキレングリコール）である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　修飾糖質は修飾シアル酸である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記シアリダーゼはペプチドを脱シアル化し、グリコシル部分、
【化６】

を含むペプチドを産生し、
　前記修飾糖質は、式、
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【化７】

（式中、
　Ｒ２は、Ｈ、ＣＨ２ＯＲ７、ＣＯＯＲ７、ＣＯＯ－およびＯＲ７から選択されるメンバ
ーであり、
　Ｒ７は、Ｈ、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルから選
択されるメンバーであり、
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、置換または非置換アルキル、ＯＲ８、およびＮＨＣ（Ｏ）Ｒ９

から独立して選択されるメンバーであり、
　Ｒ８およびＲ９は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル
およびシアリルから独立して選択され、
　ｗは、１～２から選択される整数であり、
　（Ｒ１）ｗ－Ｌ－は、式、

【化８】

（式中、
　　ｍおよびｎは、０～５０００から独立して選択される整数であり、
　　Ａ１およびＡ２は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキ
ル、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、置換ま
たは非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール、－ＮＡ１２Ａ１３、－ＯＡ１２

および－ＳｉＡ１２Ａ１３から独立して選択されるメンバーであり、
　　Ａ１２およびＡ１３は、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキ
ル、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、置換ま
たは非置換アリール、および置換または非置換ヘテロアリールから独立して選択されるメ
ンバーであり、
　　Ｌａは、結合、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルか
ら選択されるリンカーである）
を有する構造である）
を有するＰＥＧ－シアル酸ドナー部分を含み、
　前記酵素は、転移に適切な条件下、ＰＥＧ－シアル酸を修飾糖質ドナーから、前記グリ
コシル部分のＧａｌに転移させ、および
　前記複合体は、式、
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【化９】

を有する修飾シアリル残基を含むグリコシルリンカーを含む、請求項１１に記載の方法。
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