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Patentkrav 

1.  Farmasøytisk sammensetning omfattende minst én PTH-forbindelse med kontrollert 

frigjøring eller et farmasøytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, for bruk ved behandling av 

hypoparatyroidisme, hvor den farmasøytiske sammensetningen blir administrert gjennom subkutan 

injeksjon ikke oftere enn én gang hver 24. time med en dosering av PTH-forbindelsen med kontrollert 5 

frigjøring som svarer til ikke mer enn 40% av den molart ekvivalente dosen av PTH 1-84 med SEKV. ID 

NR.:1 administrert subkutant hver 24. time som er nødvendig for å holde serum-kalsium innenfor 

normale nivåer under nevnte 24-timers periode hos mennesker, hvor normale nivåer av 

serumkalsium henviser til et serum-albuminjustert kalsiumnivå på over 8,5 mg/dL og under 10,5 

mg/dL, og hvor PTH-forbindelsen med kontrollert frigjøring er et vannløselig konjugat med formel 10 

(Ia) eller (Ib) 

 

 

 

 15 

 

hvor 

-D er en PTH-del; 

-L1- er en reversibel prodrug-linker-del som er reversibelt og kovalent forbundet med PTH-

delen -D gjennom en funksjonell gruppe av PTH; 20 

-L2- er én enkelt kjemisk binding eller en spacer-del; 

-Z er en PEG-basert polymer; 

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

16; og 

y er et heltall valgt fra gruppen bestående av 1, 2, 3, 4 og 5; 25 

hvor -L1- har formel (II) 
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hvor den stiplede linjen angir tilknytning  til et nitrogen av -D; 

-X- er valgt fra gruppen bestående av -C(R4R4a)-; -N(R4)-; -O-; -C(R4R4a)-C(R5R5a)-; -C(R5R5a)-

C(R4R4a)-; -C(R4R4a)-N(R6)-; -N(R6)-C(R4R4a)-; -C(R4R4a)-O-; -O-C(R4R4a)-; og -C(R7R7a)-; 

X1 er valgt fra gruppen bestående av C; og S(O); 

-X2- er valgt fra gruppen bestående av -C(R8R8a)-; og -C(R8R8a)-C(R9R9a)-; 5 

=X3 er valgt fra gruppen bestående av =O; =S; og =N-CN; 

-R1, -R1a, -R2, -R2a, -R4, -R4a, -R5, -R5a, -R6, -R8, -R8a, -R9 og -R9a uavhengig er valgt fra gruppen 

bestående av -H; og C1-6-alkyl; 

-R3 og -R3a uavhengig er valgt fra gruppen bestående av -H; og C1-6-alkyl, forutsatt at i fall én 

av -R3 og -R3a eller begge er andre enn -H, de er forbundet med N til hvilket de er tilknyttet 10 

gjennom et sp3-hybridisert karbonatom; 

-R7 er valgt fra gruppen bestående av -N(R10R10a); og -NR10-(C=O)-R11; 

-R7a, -R10, -R10a og -R11 uavhengig av hverandre er valgt fra gruppen bestående av -H; og C1-6-

alkyl; 

eventuelt, ett eller flere av parene -R1a/-R4a, -R1a/-R5a, -R1a/-R7a, -R4a/-R5a og -R8a/-R9a danner 15 

en kjemisk binding; 

eventuelt, ett eller flere av parene -R1/-R1a, -R2/-R2a, -R4/-R4a, -R5/-R5a, -R8/-R8a og -R9/-R9a er 

forbundet sammen med det atomet de er tilknyttet for å danne et C3-10-sykloalkyl; eller 3- til 

10-leddet heterosyklyl;  

eventuelt, ett eller flere av parene -R1/-R4, -R1/-R5, -R1/-R6, -R1/-R7a, -R4/-R5, -R4/-R6, -R8/-R9 og 20 

-R2/-R3 er forbundet sammen med de atomene de er tilknyttet for å danne en ring A; 

eventuelt, R3/R3a er forbundet sammen med det nitrogenatomet de er tilknyttet for å danne 

en 3- til 10-leddet heterosyklus; 

A er valgt fra gruppen bestående av fenyl; naftyl; indenyl; indanyl; tetralinyl; C3-10-sykloalkyl; 

3- til 10-leddet heterosyklyl; og 8- til 11-leddet heterobisyklyl; og 25 

hvor -L1- er substituert med -L2-Z og hvor -L1- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at 

hydrogenet merket med stjerne i formel (II) ikke er erstattet av -L2-Z eller en substituent; 

fra hvilken den minst ene PTH-delen frigjøres med en frigjøringshalveringstid i vandig buffer med en 

pH på 7,4 og ved 37°C på minst 12 timer. 

  30 

2.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge krav 1, hvor den farmasøytiske 

sammensetningen blir administrert én gang hver 24. time. 
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3.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge krav 1, hvor den farmasøytiske 

sammensetningen blir administrert én gang hver 48. time. 

  

4.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge krav 1, hvor den farmasøytiske 

sammensetningen blir administrert én gang i uken. 5 

  

5.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor 

doseringen av PTH-forbindelsen med kontrollert frigjøring svarer til ikke mer enn 30% av den molart 

ekvivalente dosen av PTH 1-84. 

  10 

6.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor den 

farmasøytiske sammensetningen blir administrert med en injeksjonspenn. 

  

7.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor -D 

har sekvensen med SEKV. ID NR.:47, SEKV. ID NR.:48, SEKV. ID NR.:49, SEKV. ID NR.:50, SEKV. ID 15 

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. 

  

8.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor -D 20 

har sekvensen med SEKV. ID NR.:51. 

  

9.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor -L1- 

er konjugert til den N-terminale funksjonelle amingruppen til -D. 

  25 

10.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor -L1- 

har formel (IIb-iii): 
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hvor 

den stiplede linjen angir tilknytning til et nitrogen av -D som er en PTH-del ved å danne en 

amidbinding; og 
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hvor -L1- er substituert med -L2-Z og hvor -L1- eventuelt er ytterligere substituert, forutsatt at 

hydrogenet merket med stjerne i formel (IIb-iii) ikke er erstattet av -L2-Z eller en substituent. 

  

11.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor -L2- 

er valgt fra gruppen bestående av -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(Ry1)-, -S(O)2N(Ry1)-, -S(O)N(Ry1)-, -5 

S(O)2-, -S(O)-, -N(Ry1)S(O)2N(Ry1a)-, -S-, -N(Ry1)-, -OC(ORy1)(Ry1a)-, -N(Ry1)C(O)N(Ry1a)-, -OC(O)N(Ry1)-, C1-

50-alkyl, C2-50-alkenyl, og C2-50-alkynyl; hvor -T-, C1-50-alkyl, C2-50-alkenyl og C2-50-alkynyl eventuelt er 

substituert med én eller flere -Ry2, som er de samme eller forskjellige, og hvor C1-50-alkyl, C2-50-alkenyl 

og C2-50-alkynyl eventuelt er avbrutt av én eller flere grupper valgt fra gruppen bestående av -T-, -

C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(Ry3)-, -S(O)2N(Ry3)-, -S(O)N(Ry3)-, -S(O)2-, -S(O)-, -N(Ry3)S(O)2N(Ry3a)-, -S-, -10 

N(Ry3)-, -OC(ORy3)(Ry3a)-, -N(Ry3)C(O)N(Ry3a)- og -OC(O)N(Ry3)-; 

-Ry1 og -Ry1a uavhengig av hverandre er valgt fra gruppen bestående av -H, -T, C1-50-alkyl, C2-50-alkenyl 

og C2-50-alkynyl; hvor -T, C1-50-alkyl, C2-50-alkenyl og C2-50-alkynyl eventuelt er substituert med én eller 

flere -Ry2, som er de samme eller forskjellige, og hvor C1-50-alkyl, C2-50-alkenyl og C2-50-alkynyl 

eventuelt er avbrutt av én eller flere grupper valgt fra gruppen bestående av -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, 15 

-C(O)N(Ry4)-, -S(O)2N(Ry4)-, -S(O)N(Ry4)-, -S(O)2-, -S(O)-, -N(Ry4)S(O)2N(Ry4a)-, -S-, -N(Ry4)-, -

OC(ORy4)(Ry4a)-, -N(Ry4)C(O)N(Ry4a)- og -OC(O)N(Ry4)-; 

hver T uavhengig er valgt fra gruppen bestående av fenyl, naftyl, indenyl, indanyl, tetralinyl, C3-10-

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 20 

-Ry2, som er de samme eller forskjellige; 

hver -Ry2 uavhengig er valgt fra gruppen bestående av halogen, -CN, okso (=O), -COORy5, -ORy5, -

C(O)Ry5, -C(O)N(Ry5Ry5a), -S(O)2N(Ry5Ry5a), -S(O)N(Ry5Ry5a), -S(O)2Ry5, -S(O)Ry5, -N(Ry5)S(O)2N(Ry5aRy5b), -

SRy5, -N(Ry5Ry5a), -NO2, -OC(O)Ry5, -N(Ry5)C(O)Ry5a, -N(Ry5)S(O)2Ry5a, -N(Ry5)S(O)Ry5a, -N(Ry5)C(O)ORy5a, -

N(Ry5)C(O)N(Ry5aRy5b), -OC(O)N(Ry5Ry5a) og C1-6-alkyl; hvor C1-6-alkyl eventuelt er substituert med ett 25 

eller flere halogen, som er de samme eller forskjellige; og 

hver -Ry3, -Ry3a, -Ry4, -Ry4a, -Ry5, -Ry5a og -Ry5b uavhengig er valgt fra gruppen bestående av -H og C1-6-

alkyl, hvor C1-6-alkyl eventuelt er substituert med ett eller flere halogen, som er de samme eller 

forskjellige. 

  30 

12.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor -L1-

L2- er valgt fra gruppen bestående av 
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 og 

 

 5 

hvor 

den umerkede stiplede linjen angir tilknytning til et nitrogen av -D som er en PTH-del ved å 

danne en amidbinding; og 

den stiplede linjen merket med stjerne angir tilknytning til -Z. 

 10 

13.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor -Z 

er en forgrenet PEG-basert polymer. 

  

14.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor den 

farmasøytiske sammensetningen har en pH i området fra og med pH 3 til pH 8. 15 

  

15.  Farmasøytisk sammensetning for bruk ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvor 

PTH-forbindelsen med kontrollert frigjøring har formel (IIf-i): 

 

 20 

 

hvor 

den umerkede stiplede linjen angir tilknytning til et nitrogen av -D som er en PTH-del ved å 

danne en amidbinding; og 
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den stiplede linjen merket med stjerne angir tilknytning til en del 

 

 

 

hvor 5 

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