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PATENTKRAV

1. Polymer-legemiddelkonjugat med formel I i form av en blokk-kopolymer for

levering av terapeutiske midler
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Formel I
der
- R1, R> og R3 uavhengig er valgt fra H eller -CH3
- x er et naturlig tall mellom 1-100
- y er et naturlig tall mellom 1-100
- n er et naturlig tall mellom 1-50 og

- L er en kloyvbar linker eller L kan vare null der det terapeutiske middelet D
er festet direkte pa polymerkjeden gjennom en ester-, imin-, amid-, disulfid-,

karbonat-, karbamat-, hydrazinbinding og

- D er et terapeutisk middel som er combretastatin eller 5-fluoruracil (5-FU)

eller gemcitabin eller klorokin eller doksorubicin
- A er en endegruppe eller A kan vare null

- B er en endegruppe eller B kan veare null

2. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge krav 1,

der linkeren er valgt fra en gruppe som omfatter en poly(etylenglykol), en
aminosyre, poly(aminosyre) og korte peptider, fortrinnsvis er kort peptid katepsin-

B-labilt og mest foretrukket er kort peptid valgt fra en gruppe som omfatter Gly-
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Phe-Leu-Gly (SEQ ID nr.1), Val-Cit, Phe-Lys, Val-Ala, Ala-Leu-Ala-Leu (SEQ ID
nr.2).

3. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge krav 1-2,

der linkeren er et C1-Cio-hydrokarbon eller Ci-Cio-substituert eller -
heterosubstituert hydrokarbon, som omfatter en funksjonell gruppe som dissosieres
ved fysiologiske betingelser, fortrinnsvis er nevnte funksjonelle gruppe valgt fra

acetal, ester, imin, amid, disulfid, karbonat, hydrazin, karbamat.

4. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge krav 1,

der linkeren er null og det terapeutiske middelet D er festet direkte til
polymerkjeden gjennom en ester-, imin-, amid-, disulfid-, karbonat-, karbamat-,

hydrazinbinding.

5. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge kravene 1-4,

der A er en endegruppe som er et fragment av et kjedeoverferingsmiddel (CTA)
eller en initiator eller et fragment av et CTA eller initiator som er konjugert med en
maélenhet eller et fragment av et CTA eller initiator som har en reaktiv funksjonell
gruppe, fortrinnsvis er den reaktive gruppen valgt fra acetal, hemiacetal,
karboksylsyre, alkohol, amid, imid, anhydrid, arylhalid, azo-forbindelse, diazo-
forbindelse, hydrazin, azid, karbonat, klorsilan, cyanid, ester, sulfatester,
fosfatester, tiofosfatester, isocyanat, isotiocyanat, tiokarbamatester,

ditiokarbamatester.

6. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge kravene 1-5,

der B er en endegruppe som er et fragment av et kjedeoverforingsmiddel eller

initiator.

7. Polymer-legemiddelkonjugat ifelge krav 5,
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der mélsekingsenhet er valgt fra en gruppe som omfatter antistoffer;
antistoffragmenter, eller peptider slik som Cyclo (Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)
(cRGDfK) (SEQ ID nr.3).

8. Polymersammensettinger (nanopartikler eller miceller) som er utformet med

polymer-legemiddelkonjugater med formel I ifelge kravene 1-7,

R, R,

der

- R1, R> og R3 uavhengig er valgt fra H eller -CH3
- x er et naturlig tall mellom 1-100

- y er et naturlig tall mellom 1-100

- n er et naturlig tall mellom 1-50 og

- L er en klgyvbar linker eller L kan vare null der det terapeutiske middelet D
er festet direkte pd polymerkjeden gjennom en ester-, imin-, amid-, disulfid-,

karbonat-, karbamat-, hydrazinbinding og

- D er et terapeutisk middel som er combretastatin eller 5-fluoruracil eller

gemcitabin eller klorokin eller doksorubicin
- A er en endegruppe eller A kan vere null

- B er en endegruppe eller B kan veare null.

9. Polymersammensettinger (nanopartikler eller miceller) ifolge krav 8, som
innkapsler terapeutiske midler som er forskjellig fra de som er festet til polymer-
legemiddelkonjugatet med formel I der nevnte terapeutiske midler kan bli valgt fra
en gruppe som omfatter nukleosidanaloger, antifolater, andre metabolitter,

topoisomerase-I-inhibitorer, antrasykliner, podofyllotoksiner, taxaner, vinka-
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alkaloider, alkylerende midler, platinater, antihormoner, radiofarmaseytiske midler,
monoklonale antistoffer, tyrosinkinase-inhibitorer, mammalian target of rapamycin
(mTOR)-inhibitorer, retinoider, immunmodulerende midler, histondeacetylase-

inhibitorer og andre midler.

10.  Fremgangsmaéte for fremstilling av polymer-legemiddelkonjugat med formel

I ifelge kravene 1-7,

som omfatter polymerisering av PEG (met)akrylatmonomer (formel II)

Ry
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der

- R1 og R3 uavhengig er valgt fra H eller -CH3

- n er et naturlig tall mellom 1-50

for & gi en polymer med formel Ila
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formel Ila
der

- A er en endegruppe eller A kan vere null
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- B er en endegruppe eller B kan veare null

og deretter (ii) videre reagere formel Ila med en (met)akrylat-L-D-monomer (formel

Illa)

5 formel Illa
der
- R> er valgt fra H eller -CHj3

- L er en kloyvbar linker eller L kan vare null der det terapeutiske middelet D
er festet direkte pa polymerkjeden gjennom en ester-, imin-, amid-, disulfid-,

10 karbonat-, karbamat-, hydrazinbinding

- D er et terapeutisk middel valgt fra combretastatin eller 5-FU eller

gemcitabin eller klorokin eller doksorubicin

for & gi polymer-legemiddelkonjugat med formel I.

15 11.  Fremgangsmaéte for fremstilling av polymer-legemiddelkonjugat med formel

I ifelge kravene 1-7

som omfatter (i) polymerisering av PEG (met)akrylatmonomer (Formel II)
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formel I1
20 der

- R1 og R3 uavhengig er valgt fra H eller -CH3
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- n er et naturlig tall mellom 1-50

for & gi en polymer med formel Ila
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- A er en endegruppe eller A kan veare null

- B er en endegruppe eller B kan veare null
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og deretter (ii) videre reagere formel Ila med en (met)akrylat-L-D-monomer (formel

I11a)

Rz

.

L

)

D

Formel IIla

- der R, er valgt fra H eller -CHj3

- L er en kloyvbar linker eller L kan vere null der det terapeutiske middelet D

er festet direkte pa polymerkjeden gjennom en ester-, imin-, amid-, disulfid-,

karbonat-, karbamat-, hydrazinbinding

- D er et terapeutisk middel valgt fra combretastatin eller 5-FU eller

gemcitabin eller klorokin eller doksorubicin for & gi en blokk-kopolymer,

og deretter (iii) reagere den dannede blokk-kopolymeren med en malsgkende enhet

for & gi polymer-legemiddelkonjugat med formel I.
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12.  Polymer-legemiddelkonjugat med formel I ifelge kravene 1-7, som kan

oppnés med en fremgangsmaéte ifolge kravene 10 eller 11.

13.  Farmasgytisk sammensetning som omfatter et polymer-legemiddelkonjugat
med formel I ifolge kravene 1-7 og/eller en polymersammensetting ifelge kravene

8-9.

14.  Polymer-legemiddelkonjugat med formel I ifolge kravene 1-7 for anvendelse

som et medikament for behandling og/eller profylakse av kreft.

15.  Polymersammensetting ifelge kravene 8-9 for anvendelse som et

medikament for behandling og/eller profylakse av kreft.
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