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Patentkrav

1. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor prodrugen har formel (la)

2 1
z—(L—L—D )

® (),

hvor
- D er en PTH-enhet;
- L- er en reversibel prodruglinker-enhet forbundet med den N-terminale funksjonelle
amingruppen til -D og hvor bindingen mellom -D og -L'- er spaltbar i fraveer av enzymer
under fysiologiske betingelser med en halveringstid i omradet fra én time til to maneder;
- L*- er en enkel kjemisk binding eller en spacer-enhet;
- Z er en vannlgselig PEG-basert baerer-enhet; og

x er et heltall valgt fra gruppen bestaende av 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 og 16.

2. PTH-prodrug eller farmasegytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 1, hvor -D har sekvensen i SEKV.
ID NR.:47, SEKV. ID NR.:48, SEKV. ID NR.:49, SEKV. ID NR.:50, SEKV. ID NR.:51, SEKV. ID NR.:52, SEKV.
ID NR.:53, SEKV. ID NR.:54, SEKV. ID NR.:55, SEKV. ID NR.:107, SEKV. ID NR.:108, SEKV. ID NR.:109,
SEKV. ID NR.:110, SEKV. ID NR.:111, SEKV. ID NR.:112, SEKV. ID NR.:113, SEKV. ID NR.:114 eller SEKV.
ID NR.:115.

3. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 1 eller 2, hvor -D har sekvensen i
SEKV. ID NR.:50, SEKV. ID NR.:51, SEKV. ID NR.:52, SEKV. ID NR.:110, SEKV. ID NR.:111 eller SEKV. ID
NR.:112.

4. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
hvor -D har sekvensen i SEKV. ID NR.:51.

5. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
hvor -D har sekvensen i SEKV. ID NR.:112.

6. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

5, hvor enheten -L*- har formel (I1)
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hvor den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D;
-X- er -C(R*R*)-, -N(R?)-, -O-, -C(R*R*?)-C(R°R*?)-, -C(R°R*?)-C(R*R*?)-,

-C(R*R*)-N(R°®)-, -N(R°®)-C(R*R*)-, -C(R*R**)-0-, -O-C(R*R*)- eller -C(R’R"?)-;

Xt er Celler S(O);

-X%- er -C(R®R®)- eller -C(R®R®)-C(R°R%)-;

=X3er =0, =S eller =N-CN;

-RY, -R'?, -R?, -R%, -R?, -R*, -R>, -R*?, -R®, -R8, -R®, -R? og -R% uavhengig er valgt fra gruppen
bestaende av -H og Ci¢-alkyl;

-R? og -R* uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og Ci¢-alkyl, forutsatt at i fall én
av -R® og -R** eller begge er noe annet enn -H, de er forbundet med det N som de er
tilknyttet gjennom et sp3-hybridisert karbonatom;

-R” er -N(R°R1%) e|ler -NR°-(C=0)-R%;

-R7?, -R19, -R1%2 og -R!! uavhengig av hverandre er valgt fra gruppen bestdende av -H og C1.6-
alkyl;

eventuelt ett eller flere av parene -R¥?/-R*, -R13/-R>?, -R2/-R72, -R**/-R>? og -R®%/-R% danner
en kjemisk binding;

eventuelt ett eller flere av parene -R!/-R'?, -R?/-R?, -R*/-R*, -R*/-R>?, -R8/-R® og -R°/-R% er
forbundet med hverandre med det atomet som de er tilknyttet for @ danne et Cs.10-sykloalkyl
eller 3- til 10-leddet heterosyklyl;

eventuelt ett eller flere av parene -R!/-R%, -RY/-R®, -RY/-R®, -R1/-R?, -R*/-R>, -R*/-R®, -R®/-R° og
-R%/-R? er forbundet med hverandre med de atomene som de er tilknyttet for 4 danne en
ring A;

eventuelt R3/R3® er forbundet med hverandre med det nitrogenatomet som de er tilknyttet
for & danne en 3- til 10-leddet heterosyklus;

A er fenyl, naftyl, indenyl, indanyl, tetralinyl, Cs.10-sykloalkyl, 3- til 10-leddet heterosyklyl
eller 8- til 11-leddet heterobisyklyl; og

hvor -L!- er substituert med -L>-Z og hvor -L- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at

hydrogenet merket med en asterisk i formel (Il) ikke er erstattet av -L>-Z eller en substituent.
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7. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,

hvor enheten -L'- har formel (Ilb-i)

3
||{a 0 Rl Rla
2
.
i |4
R H* R 0

(ITb-1),

hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D
gjennom dannelse av en amidbinding;
-X%- er -C(R®R®)- eller -C(R®R®)-C(R°R%)-;
-R%, -R'?, -R?, -R*%, -R?, -R8, -R®¥?, -R? 0g -R% uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og
Ci6-alkyl;
-R? og -R* uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og Ci¢-alkyl, forutsatt at i fall én
av -R® og -R** eller begge er noe annet enn -H, de er forbundet med den N som de er
tilknyttet gjennom et sp3-hybridisert karbonatom; og
hvor -L!- er substituert med -L2-Z og hvor -L!- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at
hydrogenet merket med en asterisk i formel (Ilb-i) ikke er erstattet av -L2-Z eller en

substituent.

8. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,

hvor enheten -L!- har formel (l1b-ii)

3a

II( 0]
2
N X "
sz/ >< O\NJJ\NXH/\
2 a4 H
R Rop« 0

hvor den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D

(IIb-ii),

gjennom dannelse av en amidbinding;

-X2- er -C(R®R®?)- eller -C(R®R®)-C(R°R%?)-;

-R?, -R?%2, -R®, -R®, -R? 0g -R% uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og Ci6-alkyl;
-R? og -R* uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og Ci¢-alkyl, forutsatt at i fall én
av -R® og -R* eller begge er noe annet enn -H, de er forbundet med det N som de er

tilknyttet gjennom et sp*-hybridisert karbonatom; og
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hvor -L1- er substituert med -L>-Z og hvor -L- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at
hydrogenet merket med en asterisk i formel (Ilb-ii) ikke er erstattet av -L2-Z eller en

substituent.

9. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8,

hvor enheten -L!- har formel (l1b-ii')

I|{ 0O

5
) X JJ\
*0 ~
>< ?.aITI II:]l

3a
2
R RH*

(ITb-ii*),
hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D
gjennom dannelse av en amidbinding;
den stiplede linjen merket med en asterisk angir tilknytning til -L2-;
-X%- er -C(R®R®)- eller -C(R®R®?)-C(R°R%)-;
-R%, -R%, -R8, -R®, -R® 0g -R% uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og C1¢-alkyl;
-R% er -H eller Cy1¢-alkyl, forutsatt at i fall -R* er annet enn -H, den er forbundet med det N
som den er tilknyttet gjennom et sp3-hybridisert karbonatom; og
hvor -L'- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at hydrogenet merket med en asterisk

i formel (llb-ii') ikke er erstattet av en substituent.

10. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

8, hvor enheten -L!- har formel (l1b-iii)

(ITb-iii),
hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D
gjennom dannelse av en amidbinding; og
hvor -L1- er substituert med -L-Z og hvor -L- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at
hydrogenet merket med en asterisk i formel (llb-iii) ikke er erstattet av -L>-Z eller en

substituent.
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11. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

10, hvor enheten -L*- har formel (l1b-iii'):

0]

N L
PN NN
x | H

H*
(ITb-iii*),

hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D
gjennom dannelse av en amidbinding;
den stiplede linjen merket med en asterisk angir tilknytning til -L>-; og
hvor -L!- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at hydrogenet merket med en asterisk

i formel (llb-iii') ikke er erstattet av en substituent.

12. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
11, hvor -L*- er -T-, -C(0)O-, -O-, -C(0)-, -C(O)N(R"*)-, -S(0)2N(R**)-, -S(O)N(R**)-, -S(0),-, -S(0)-, -
N(R")S(0),N(R"*2)-, -S-, -N(R"*)-, -OC(OR"*)(R"*2)-, -N(R"*)C(O)N(R"*?)-, -OC(O)N(R")-, Cy.s0-alkyl, Ca-s0-
alkenyl eller Ca.so-alkynyl; hvor -T-, Cis0-alkyl, Ca.s0-alkenyl og C,.so-alkynyl eventuelt er substituert
med én eller flere -R, som er like eller forskjellige, og hvor Cy.so-alkyl, C2.s0-alkenyl og Cy-so-alkynyl
eventuelt er avbrutt av én eller flere grupper valgt fra gruppen bestaende av -T-, -C(0)0O-, -O-, -C(O)-,
-C(O)N(R"®)-, -S(0)2N(R*3)-, -S(O)N(R*®)-, -5(0),-, -S(0)-, -N(R**)S(0)2N(R¥?3)-, -S-, -N(R¥3)-, -
OC(OR*®)(R¥32)-, -N(R"*)C(O)N(R"*?)- og -OC(O)N(R"®)-;
-R"! og -R"*? uavhengig av hverandre er valgt fra gruppen bestadende av -H, -T, C1.s0-alkyl, Co.
so-alkenyl og Ci.so-alkynyl; hvor -T, Ci.se-alkyl, Ca-s0-alkenyl og Ca.so-alkynyl eventuelt er
substituert med én eller flere -R"?, som er like eller forskjellige, og hvor Ci.so-alkyl, Cy-so-
alkenyl og C,.so-alkynyl eventuelt er avbrutt av én eller flere grupper valgt fra gruppen
bestdende av -T-, -C(0)O-, -O-, -C(0)-, -C(O)N(R**)-, -S(0).N(R"*)-, -S(O)N(R"*)-, -S(0)2-, -S(0O)-, -
N(R*)S(0)2N(R¥*3)-, -S-, -N(R¥*)-, -OC(OR**)(R¥*2)-, -N(R"*)C(O)N(R"*?)- og -OC(O)N(R**)-;
hver T uavhengig er valgt fra gruppen bestaende av fenyl, naftyl, indenyl, indanyl, tetralinyl,
Cs.10-sykloalkyl, 3- til 10-leddet heterosyklyl, 8- til 11-leddet heterobisyklyl, 8- til 30-leddet
karbopolysyklyl og 8- til 30-leddet heteropolysyklyl; hvor hver T uavhengig eventuelt er
substituert med én eller flere -RY?, som er like eller forskjellige;
hver -R¥? uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av halogen, -CN, okso (=0), -COOR">, -
ORY*, -C(O)R"*, -C(O)N(RY>R¥*?), -5(0),N(RY>R">?), -S(O)N(RY>R¥*?), -S(0),R">, -S(O)R">, -
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N(R¥®)S(0),N(RY>R¥*?), -SR¥®, -N(R¥*R>?), -NO,, -OC(O)R">, -N(R**)C(O)R¥*?, -N(R¥*)S(0),R¥*%, -
N(R¥®)S(0)R¥>?, -N(R¥*)C(O)ORY*?, -N(R¥*)C(O)N(R¥**R¥**), -OC(O)N(RY°R¥*?) og C1.6-alkyl; hvor C;.
s-alkyl eventuelt er substituert med ett eller flere halogen, som er like eller forskjellige; og
hver -R3, -R¥3?, -R¥4, -R¥#?, -R¥*, -R¥>? og -R"*® uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H
og Ci6-alkyl, hvor Ci¢-alkyl eventuelt er substituert med ett eller flere halogen, som er like

eller forskjellige.

13. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

12, hvor -L2- har formel (i)

S s

(),
hvor
den stiplede linjen merket med en asterisk angir tilknytning til -L'-;
den umerkede stiplede linjen angir tilknytning til -Z; og
ner0,1,23,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 eller 18; og hvor enheten i formel

(i) eventuelt er ytterligere substituert.
14. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 13, hvor n er 6.

15. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

13, hvor enheten -L*-L%- er

(Icb-i),

(Ilcb-ii)

eller
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(IIcb-iii);
hvor
den umerkede stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen
til -D gjennom dannelse av en amidbinding; og

den stiplede linjen merket med en asterisk angir tilknytning til -Z.

16. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

15, hvor -Z er en forgrenet polymer.

17. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
16, hvor -Z er en forgrenet PEG-basert polymer med én, to, tre, fire, fem eller seks

forgreningspunkter.

18. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 16 eller 17, hvor -Z har en

molekylvekt pa minst 10 kDa.

19. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

18, hvor -Z omfatter en enhet med formel (a)

$—P (a),
hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til -L?- eller til resten av -Z;
BP? er et forgreningspunkt og er -N<, -CR< eller >C<;
-R er -H eller Cy¢-alkyl;
a er 0 hvis BP? er -N< eller -CR< og n er 1 hvis BP? er >C<;
-§2-,-§%-, -S%"- 0g -S*"- uavhengig av hverandre er en kjemisk binding eller er valgt fra
gruppen bestdende av Cy.so-alkyl, Ca-so-alkenyl og Cy-so-alkynyl; hvor Ciso-alkyl, Ca.s0-alkenyl

og C,.50 -alkynyl eventuelt er substituert med én eller flere -R*, som er like eller forskjellige,
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og hvor Cyso-alkyl, Co.s0-alkenyl og Co.s0-alkynyl eventuelt er avbrutt av én eller flere grupper
valgt fra gruppen bestdende av -T-, -C(0)O-, -O-, -C(0)-, -C(O)N(R?)-, -S(0)2N(R?)-, -S(O)N(R?)-,
-S(0)2-, -S(0)-, -N(R?)S(0)2N(R??)-, -S-, -N(R?)-, -OC(OR?)(R*?)-, -N(R?)C(O)N(R??)- og -
OC(O)N(R?)~;
hver -T- uavhengig er valgt fra gruppen bestaende av fenyl, naftyl, indenyl, indanyl,
tetralinyl, Cs.10-sykloalkyl, 3- til 10-leddet heterosyklyl, 8- til 11-leddet heterobisyklyl, 8- til
30-leddet karbopolysyklyl og 8- til 30-leddet heteropolysyklyl; hvor hver -T- uavhengig
eventuelt er substituert med én eller flere -R?, som er like eller forskjellige;
hver -R! uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av halogen, -CN, okso (=0), -COOR3, -OR?,
-C(O)R3, -C(O)N(R3R®?), -S(0),N(R3R3?), -S(O)N(R®R3?), -5(0)2R3, -S(O)R?, -N(R?)S(0),N(R3?R??), -
SR3, -N(R3R*?), -NO,, -OC(O)R?, -N(R?)C(O)R*?, -N(R?)S(0),R*?, -N(R?)S(O)R*?, -N(R*)C(O)OR?*, -
N(R3)C(O)N(R3?R®"), -OC(O)N(R3R*?) og Ci6-alkyl; hvor Ci6-alkyl er eventuelt substituert med
ett eller flere halogen, som er like eller forskjellige;
hver -R?, -R??, -R3, -R*® og -R3" uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av -H og Ci¢-alkyl,
hvor Ci.¢-alkyl eventuelt er substituert med ett eller flere halogen, som er like eller
forskjellige; og

-P?, -P*" og -P?" uavhengig er en PEG-basert enhet.

20. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

19, hvor Z omfatter en enhet med formel (b)

9 0/\/0\/\[0/\/}0m\
H
\/\[]/N\/\/OJ\/O\/\O/\,{O\/‘]?O/

O

(b),
hvor
den stiplede linjen angir tilknytning til -L?- eller til resten av -Z; og

m og p uavhengig av hverandre er et heltall i omradet fra og med 150 til 1000.

21. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 20, hvor m og p uavhengig av

hverandre er et heltall i omradet fra og med 400 til 500.
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22. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

21, hvor PTH-prodrugen har formel (l1f-i)

0]
H
p N N
O

H* ,
(II£),

hvor
den umerkede stiplede linjen angir tilknytning til den N-terminale funksjonelle amingruppen
til -D gjennom dannelse av en amidbinding; og

den stiplede linjen merket med en asterisk angir tilknytning til en enhet

O O/\/O\/\[O/\/}Om\

\/\n/g\/\/o\)\/o\/\o/\/{ox/‘]?o/

)

hvor

m og p uavhengig er et heltall i omradet fra og med 400 til 500.

23. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst én PTH-prodrug eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 22 og minst én tilsetning.

24. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23, hvor den farmasgytiske sammensetningen har en

pH i omradet fra og med pH 4 til pH 6.

25. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

22 eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23 eller 24 for bruk som et medikament.

26. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
22 eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23 eller 24 for bruk ved behandling av en sykdom
valgt fra gruppen bestaende av hypoparatyreoidisme, hyperfosfatemi, osteoporose, osteomalasi,
artritt, osteogenesis imperfecta, fibrgs dysplasi, Pagets sykdom, humoral hypercalcemia knyttet til

malignitet, osteopeni, periodontal sykdom, beinfraktur, alopecia og trombocytopeni.
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27. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav eller farmasgytisk sammensetning for bruk

ifglge krav 26, hvor sykdommen er hypoparatyreoidisme.

28. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav eller farmasgytisk sammensetning for bruk

ifglge krav 26 eller 27, hvor behandlingen er for en pasient som er et menneske.

29. PTH-prodrug eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
22 eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23 eller 24 for bruk ved behandling av

hypoparatyreoidisme gjennom subkutan injeksjon.



	Bibliographic data
	Claims

