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PATENTKRAV

1. Sammensetning omfattende blandede salter av vannopplgselige polymer-aktivt
middel konjugater, hvor det aktive middel i konjugatet har minst én basisk
amingruppe og videre, for hver amingruppe innen det aktive middel, er amingruppen
enten protonert eller ikke-protonert , hvor en hvilken som helst gitt protonert
amingruppe er en syre-saltform av en uorganisk syre eller trifluoreddiksyre (TFA),
hvor (i) den vannopplgselige polymer er en flerarmet poly- (etylenglykol), (ii) det
aktive middel er irinotekan, (iii) den uorganiske syren er saltsyre (HCl), (iv) minst 25
molprosent av amingruppene i det aktive middel er protonert som TFA-saltet, (v) 25-
40 molprosent av amingruppene innen det aktive middel er protonert som HCl-saltet,

og (vi) 5-35 molprosent av amingruppene i det aktive middel er ikke-protonert.

2. Sammensetning ifglge krav 1, hvor det vannopplgselige polymer-aktivt middel

konjugatet har strukturen (I):

og n er et heltall som strekker seg fra 20 til 500, hvor minst 25 molprosent av
amingruppene i det aktive middel er protonert som TFA-saltet, hvor 25-40 molprosent
av amingruppene i det aktive middel er protonert som HCI-saltet og hvor 5-35

molprosent av amingruppene i det aktive middel er ikke-protonert.
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3. Sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvor 35-65 mol% av aktivt middel-
amingrupper er protonert som TFA-saltet.
4, Blandet salt av trifluoreddiksyre/saltsyre (TFA/HCI) med fglgende struktur:

hvor n er et heltall som strekker seg fra 40 til omtrent 500, hvor minst 25 molprosent
av amingruppene i det aktive middel er protonert som TFA-saltet, hvor 25-40
molprosent av amingruppene i det aktive middel er protonert som HCl-saltet og hvor

5-35 molprosent av amingruppene i det aktive middel er ikke-protonert.

5. Fremgangsmate for fremstilling av et blandet salt av et vannopplgselig
polymer-aktivt middel konjugat, omfattende trinnene med:

(a) avbeskyttelse av et uorganisk syre salt av et aminholdig aktivt middel i beskyttet
form ved behandling med trifluoreddiksyre (TFA) for a8 danne et avbeskyttet uorganisk
syre/TFA blandet salt,

(b) bestemmelse av de relative molare mengder av uorganisk syre og TFA i det

avbeskyttede syresaltet dannet i trinn (a),
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(c) kopling av det avbeskyttede uorganisk syre/TFA-blandet salt i trinn (a) med et
vannopplgselig polymerreagens i naerveer av en base for @ danne et polymer-aktivt
middel konjugat, og

(d) utvinning av polymer-aktivt middel konjugatet, hvor nevnte polymer-aktivt middel
konjugatet er karakterisert ved & ha nevnte én eller flere amingrupper tilstede i en
kombinasjon av fri base, uorganisk syre saltform og TFA saltform, hvor (i) den
vannopplgselige polymer er en flerarmet poly(etylenglykol), (ii) det aktive middel er
irinotekan, (iii) den uorganiske syre er saltsyre (HCI), (iv) det vannopplgselige
polymerreagens er en aktivert polyetylenglykolester, (v) minst 25 molprosent av
amingruppene i det aktive middel er protonert som TFA-saltet, (vi), 25-40 molprosent
av amingruppene i det aktive middel er protonert som HCl-saltet og (vii) 5-35

molprosent av amingruppene i det aktive middel er ikke-protonert.

6. Fremgangsmate ifslge krav 5, hvor basen er et amin.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor basen er valgt fra trimetylamin, trietylamin

og dimetylaminpyridin.

8. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor det aminholdige aktive middel i beskyttet

form er t-boc-glycin irinotekan.

9. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 5-8, hvor mengden av base

i trinn (c) varierer fra 1,00 - 2,00 (mol TFA + mol syre).

10. Fremgangsmate for fremstilling av et blandet salt av et vannopplgselig
polymer-aktivt middel konjugat, omfattende trinnene:

(i) avbeskyttelse av t-Boc glycin-irinotekan.HCI ved behandling med trifluor-eddiksyre
(TFA) for & danne avbeskyttet glycin-irinotekan HCI,

(ii) kopling av det avbeskyttede glycin-irinotekan-HCI med 4-armet pentaerytritolyl-
polyetylenglykol-karboksymetylsuksinimid i narvaer av en base under betingelser som
er effektive for & danne et konjugert, 4-armet pentaerytritolyl-polyetylenglykol-
karboksymetylglycin-irinotekan, og

(iii) utvinning av konjugatet fra trinn (ii),

hvor konjugatet er et blandet salt omfattende amingrupper i en kombinasjon av fri
base, HCI og TFA saltform, hvor: minst 25 molprosent av amingruppene i det aktive
middel er protonert som TFA-saltet, 25-40 mol prosent av amingruppene i det aktive

middel er protonert som HCl-saltet og 5-35 molprosent av amingruppene i det aktive



10

15

20

25

30

35

NO/EP2501413

middel er ikke-protonert.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5-10, som videre

omfatter rensing av det utvunnede konjugat.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor rensingen omfatter rekrystallisering av

konjugatet for 8 danne et rekrystallisert konjugat.

13.  Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor det rekrystalliserte produkt ogsa er et
blandet syre salt omfattende amingrupper i en kombinasjon av fri base, HCl og TFA

saltform.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5-13, som er effektiv for
& reproduserbart tilveiebringe et blandet salt som har relative molare mengder
uorganisk syreaddisjonssalt, trifluoreddiksyresalt og fri base som varierer med ikke

mer enn omtrent 15 prosent i batch-til-batch konsistens.

15. Blandet salt som er reproduserbart fremstilt ved fremgangsmaten ifglge et
hvilket som helst av kravene 5-14, som har relative molare mengder av uorganisk
syreaddisjonssalt, trifluoreddiksyresalt og fri base som varierer med ikke mer enn

omtrent 15 prosent i konsistens fra batch-til-batch.

16. Farmasgytisk akseptabel sammensetning omfattende (i) et blandet salt ifglge
et hvilket som helst av kravene 1-4 eller 15 eller fremstilt ved fremgangsmaten ifglge

et hvilket som helst av kravene 5-14, og (ii) laktatbuffer, i frysetgrket form.

17. Sammensetning omfattende blandede salter av firearmet polymerkonjugater,
hvor minst 90% av de firearmede konjugater i sammensetningen:

(a) har en struktur som omfattes av formelen,
C- [CH2-0O- (CH2CH20)n-CH2-C (O) -Term]a,
hvori

n, i hvert tilfelle, er et heltall som har en verdi fra 5 til 150 (f.eks. omtrent 113) og

Term, i hvert tilfelle, er valgt fra gruppen bestdende av -OH, -OCHj,
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—o0—N,

~NH-CH2-C(0)-0H, -NH-CH2-C(0)-OCHs,

0g -NH-CH2-C(0)-0-Irino ("GLY-Irino"), hvor Irino er en rest av irinotekan; og

(b) for hver Term i de minst 90% firearmede konjugatene i sammensetningen, er
minst 90% derav -NH-CH2-C(0O)-0-Irino,

og videre for hver amingruppe i hver Irino i minst 90% av de firearmede konjugatene
i sammensetningen, er hver amingruppe enten protonert eller ikke-protonert, hvor en
hvilken som helst gitt protonert amingruppe er en syre saltform av en uorganisk syre
eller trifluoreddiksyre, hvor: (i) den uorganiske syre er saltsyre (HCI), (ii) minst 25
molprosent av amingruppene i det aktive middel er protonert som TFA-saltet, (iii) 25-
40 molprosent av amingruppene i det aktive middel er protonert som HCI-saltet, og

(iv) 5-35 mol% av amingruppene i det aktive middel er ikke-protonert.
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