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Patentkrav
1. Forbindelse pa formelen (B)
rt R
A—E

R2

O
alifatisk gruppering—O—Elr—z 1— MA—Z3 -D
O (B)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, der:

den alifatiske grupperingen er valgt blant en polymer, R?, og en gruppe valgt blant:
polymer-L-(CH2)m- og polymer-L-(CH2-CH2-0)p-(CH2)m-;

RP er valgt blant eventuelt substituert Ci-s-alkyl, eventuelt substituert Ci-3-alkyl-O-(CHz-
CH2-0)p-(CH2)m-, 0g eventuelt substituert Cz-7-sykloalkyl;

L er en forbindende gruppe;

m og p hver uavhengig er et heltall fra 1 til 10;

D er en rest av et biologisk virksomt legemiddel;

Zler O;

Z3 er valgt blant O og N(RV), eller Z3 er fravaerende;

A er O eller N, der, ndr A er O, sa er R3 fravaerende;

RN er valgt blant H og eventuelt substituert Ci-s-alkyl;

R3 er valgt blant H og Ci-s-alkyl, eller

R3 og R!, sammen med A og karbonatomet som R! er bundet til, danner en eventuelt
substituert 4- til 7-leddet alifatisk heterosyklisk ring; eller

R3 og R?, sammen med A, karbonatomet som R! er bundet til, og karbonatomet som R? er
bundet til, danner en eventuelt substituert 4- til 8-leddet alifatisk heterosyklisk ring;

MA er en selveliminerende gruppe som har en av formlene (a)-(i):
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2
R ® R’ 9 0
| |
%-@*?—O—C-ITI—CHZ—é é—Qg—o—o-w—CHZ—CHrw—&—é
X RS CHs y (h); X R® CH; CHy Y Q):

der x angir et bindepunkt til Z!, og y angir et bindepunkt til Z3;

R! og R2? er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, eventuelt substituert
Ci-6-alkyl, eventuelt substituert Cs-10-aryl og eventuelt substituert 5- til 14-leddet
heteroaryl;

eller R! og R? er forbundet sammen med karbonatomene de er bundet til, slik at de danner
en eventuelt substituert Cs-7-sykloalkylring, en eventuelt substituert 4- til 7-leddet alifatisk
heterosyklisk ring, et eventuelt substituert Ce-10-aryl eller et eventuelt substituert 5- til
14-leddet heteroaryl;

eller Rt og R? er forbundet sammen, slik at de danner et riboseringsystem;

R” og R® er uavhengig valgt blant H og Ci-s-alkyl; og

E er en gruppering som kan spaltes av.

2. Forbindelse pa formelen (A):

I
alifatisk gruppering—Z“'—P—21—-MA—ZS_D
I
0 (A,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, der:

den alifatiske grupperingen er valgt blant en polymer, R? og en gruppe valgt blant:
polymer-L-(CH2)m- og polymer-L-(CH2-CH2-0)p-(CH2)m-;

RP er valgt blant eventuelt substituert Ci-s-alkyl, eventuelt substituert Ci-3-alkyl-O-(CH2-
CH2-0)p-(CH2)m-, og eventuelt substituert Cs-7-sykloalkyl;

L er en forbindende gruppe;

m og p hver uavhengig er et heltall fra 1 til 10;

D er en rest av et biologisk virksomt legemiddel;

Zler O;

Z3 er valgt blant O og N(RV), eller Z3 er fravaerende;

Z% er valgt blant O 0og S;

A er valgt blant O og N(RV);

RN er valgt blant H og eventuelt substituert Ci-s-alkyl;

MA er en diradikal valgt blant:

a) en selveliminerende gruppe som har en av formlene (a)-(i):
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X
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y

X R® CHs Y (h), * R® CHs cHs 7,

der x angir et bindepunkt til Z! og y angir et bindepunkt til Z3;

R! og R2? er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, eventuelt substituert
Ci-e-alkyl, eventuelt substituert Cs-10-aryl og eventuelt substituert 5- til 14-leddet
heteroaryl;

eller R! og R? er forbundet sammen med karbonatomene de er bundet til, slik at de danner
en eventuelt substituert Cs-7-sykloalkylring, en eventuelt substituert 4- til 7-leddet alifatisk
heterosyklisk ring, et eventuelt substituert Cs-10-aryl eller et eventuelt substituert 5- til
14-leddet heteroaryl;

eller R! og R? er forbundet sammen, slik at de danner et riboseringsystem;

R” og R® er uavhengig valgt blant H, Ci-s-alkyl, amino, (Ci-s-alkyl)amino, di-(Ci-6-
alkyl)amino, acylamino og en beskyttet aminogruppe; og

E er en gruppering som kan spaltes av.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, der den alifatiske grupperingen er valgt blant
en polymer, R? og en gruppe p5 formelen:

polymer-L-(CH2)m-;
RP er valgt blant eventuelt substituert Ci-s-alkyl og eventuelt substituert Cs-7-sykloalkyl;
0g
m er et heltall fra 1 til 10.

4, Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, der den alifatiske grupperingen er en gruppe

pa formelen: polymer-L-(CH2)m-.

5. Forbindelse ifglge et av kravene 1-4, der L er en forbindende gruppe som omfatter
et heterosykloalkylen eller et heteroarylen, eller der L er en forbindende gruppe som
omfatter et suksinimid eller en triazol, eller der L er en forbindende gruppe pa en av de

falgende formlene:
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4
(8]

%QH 14
b oo ,11)\/ |

angir et bindepunkt mellom den forbindende gruppen og polymeren eller CH2-gruppen,

eller der den forbindende gruppen L er en forbindende gruppe pa formelen:
f\o’N%
der

:

angir et bindepunkt mellom den forbindende gruppen og polymeren eller CH2-gruppen,

eller der den forbindende gruppen L omfatter en gruppe pa formelen (L!):

N=N

N
\}5
(LY,

der ring C er valgt fra gruppen som bestar av et eventuelt substituert Cs-16-sykloalkyl og

et eventuelt substituert 8- til 16-leddet heterosykloalkyl, og

:

angir et bindepunkt mellom den forbindende gruppen og polymeren eller CH2-gruppen.

6. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, der den alifatiske grupperingen er en polymer,
eventuelt der polymeren er valgt fra gruppen som bestar av poly(alkylenglykol),
poly(oksyetylert polyol), poly(olefinisk alkohol), poly(a-hydroksysyre), poly(vinylalkohol),
polyoksazolin, og kopolymerer av dette, eventuelt ytterligere der polymeren er en

polyetylenglykol.
7. Forbindelse ifglge et av kravene 1-6, der R! og R? hver er hydrogen.

8. Forbindelse ifglge et av kravene 1-6, der R!' og R? sammen danner et
riboseringsystem av et ribonukleosid, eventuelt der R! og R? sammen danner et
riboseringsystem pa formelen:

ukleobase
W-0 0
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der enten a angir et bindepunkt til O og b angir et bindepunkt til A, a angir et bindepunkt
til A og b angir et bindepunkt til O, og der W er valgt fra gruppen som bestar av H, en

acylgruppe og en beskyttende gruppe.

9. Forbindelse ifglge et av kravene 1-8, der A er O, eller der A er NR3, eventuelt der
R3 og R!, sammen med A og karbonatomet R! er bundet til, danner en eventuelt substituert
4- til 7-leddet alifatisk heterosyklisk ring, eller der A er NH, eller der A er N(Ci-e-alkyl).

10. Forbindelse ifglge et av kravene 1-9, der E kan spaltes av ved hjelp av et enzym
valgt fra gruppen som bestar av en esterase, en spesifikk eller en uspesifikk peptidase, en
reduktase, en oksidase, en glykosidase, en hydrolase, en glykosyltransferase og en
transaminase, eller der E kan spaltes av ved hjelp av et enzym valgt fra gruppen som
bestdr av en esterase, en reduktase, en oksidase, et glykosid, en hydrolase og
glykosyltransferase, eller der E kan spaltes av uten enzym ved sur eller fysiologisk pH,
eller der E kan spaltes av ved hjelp av et reduktaseenzym, eller der E inneholder en
ditiogruppe som kan spaltes av ved hjelp av en biogen tiol, eller der E kan spaltes av ved
hjelp av et glykosidhydrolaseenzym, eller der E kan spaltes av ved hjelp av et
esteraseenzym, eller der E kan spaltes av ved hjelp av hydrolyse ved fysiologisk pH, eller
der E kan spaltes av ved sur pH.

11. Forbindelse ifglge et av kravene 1-10, der D er en rest av et terapeutisk protein,
eventuelt der det terapeutiske proteinet er oksyntomodulin (OXM), liraglutid eller
etanercept, eller der det terapeutiske proteinet er et monoklonalt antistoff, eventuelt der
det monoklonale antistoffet er omalizumab, eller der D er en rest av et lavmolekylart

legemiddel.

12. Forbindelse ifglge et av kravene 1 og 3-11, der forbindelsen pa formelen (B) har

en av de fglgende formlene:

R' R
\/_A_E
Rl
|
0 H
alifatisk ~ -O-P—0—M'—N—D
gruppering 0 (B-1}:
R' R

1
RV—A-E

o L8]
polyetylenghykol _{J";‘_D_@—CHE—DJLMH -0
0 - (B-2).
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o
polyetylenghykol —0- D—Dfﬂl-lz—ﬂ—l—ﬂﬂ—ﬂ

(B-4);

S

G-:‘D—CJ-

Ww-0

o AE
D-2'-W*-2"0-P=0

Pre (B-5)

aliphatic moiety—0-P— Z'-Mt—Z3—D
0 (B-6);

QAD-F o—@— GHz—DJ—HH -0
[
E

pur:.retylen ghvkol (B-7):
e

]

]
0 Q
E/_Q PEG
E I =]
(B-5);

R" R

R!\/h_E
fP 0
polyetylenalykol —G-ﬁ—O—D—\~GJLMH—D
0

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.

(B-4),
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13. Forbindelse ifglge et av kravene 2-11, der forbindelsen pd formelen (A) har
formelen (A-1):
H
R'.l
R?2 A—-E
H

Q
alifatiskgruppering-D-ﬁ—D'—M*—HNdD

O (A-1),

5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har
formelen (A-2):
R'I

H
A-E

H

RZ
El) O
polyetylenglykol —D—IFIJ—{:) -@ CHE—D JJ—NH—D
0

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

(A-2),

formelen (A-3):
O

fLNH
A

polyetylenglykol —Ghﬁ“D—MA—NH—D
10 O (A-3),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

formelen (A-4):

8]
| 0
polyetylenglykol —O—ﬁﬂQcHz—oJ—mH—n
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

en av de fglgende formlene (A-5) til (A-7):
O

o

w-0 0
0 O-E
| 0
polyetylenglykol —O-IFI’-O"@—CHZ—O—H—NH—Iegemiddel
o) (A-5).
o A-E
| 0
polyetylenglykal —U—Iﬁ-D‘@—CHZ—D—U—NH—IegemiddEI
O [ A-G):
0g
A—E
)

| 0
F'DIyelhylenegchnl—ﬂ—ﬁ~0—Q—CHE—DJ—NH—Iegemiddel

O (A=T),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette,

der, nar forbindelsen har formelen A-7, star A for O, eller der forbindelsen p& formelen (A)

har formelen (A-8):

o

0]

0
D—HN—“—O@O—I%EO

B
e

(A-8),

10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

en av de fglgende formlene:



9
0]
(L
N™ ~O
BzO o]
D—N—”—O@O—FﬁzO
O\\\
(0]
(@]
O-CHj3
n (A-9),
o}
f‘\NH
N/&O
Pivaloyl—O o
O O HN\FMOC
D—HN—“—o/\Qo—F}:o
o\\\
o)
o}
n O_CH3 (A-9b)’

_ o 0 TAcyl
Proteln—HNLo@o—ﬁ—o

Q
PEG (A-82),
og
miy:
0 o 04 ? o, 0
Protein—HN—“—o/\Qo—#o /N\/\N)J\o/\/SO\
e | cl
PEG
(A-80),

NO/EP3592393

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

formelen (A-10a):

alifatisk gruppering (8] FI’ Z1—MA—ES—D
8] {A=10a),
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10

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har
formelen (A-10):

R [
e JAE
H
Q
alifatisk gruppering —Q-P—2Z1—M*-D
n
0] (A-10),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har
5 formelen (A-11a):

Hoa-E
H
R.?.
? Vi 9
palyetvignalvkal —D‘F—U'—MG—"—NH—D
o - (A-1la),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har
formelen (A-11):

1
H R
A-E
H
RE
[I] GH3 ]
palyetylenglykol _D_E_D &_OJJ_D
|
o CHa

{A-11),
10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen p& formelen (A) har
formelen (A-12):

f‘\NH
N/&O
BzO 0]
9] CH3 'e) OBz
CHs O\\\
0O
0]
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har
formelen (A-14):

8]
(X
N~ "0
W-0 0
0 A-E
| 0
polyetylenglykal 'O‘ﬁ*O@CHQ—CH—f
I
HN=—D

O R (A-14),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

5 formelen (A-15):
_CHs
o [ el
f‘\N\/\O n
N’&o

O Al
E
D-Z°—M*~Z'-pP=0
O\
R” (A-15),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

formelen (A-16):
CH3
¢ el
f‘\N\/\O n
o

W-0— o
0 (6] Al
H i E
O\
RP (A-16),

10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller der forbindelsen pa formelen (A) har

formelen (A-9a):
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12

PiV—O—| 0

O HN—FMOC
| O H
Polymer-O—Il:l’—O—thCHZ*OLN*OXM
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, der OXM er resten av oksyntomodulin, eller

der forbindelsen pa formelen (a) har formelen (A-19a):

2 o,
? O-E
polymer N J[\.,GL,\D =p
-
0 0 he
j_H legemiddel

0 N— [ A-19a),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.

14. Farmasgytisk sammensetning som omfatter forbindelse ifglge et av kravene 1-13,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

15. Forbindelse til bruk eller farmasgytisk sammensetning til bruk i framgangsmate for
3 behandle en sykdom eller tilstand hos et individ som trenger det, der framgangsmaten
omfatter 8 administrere til individet en terapeutisk effektiv mengde av forbindelse ifglge
et av kravene 1-13, eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette, eller farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 14, eventuelt der sykdommen eller tilstanden er valgt blant
diabetes og fedme, eller der sykdommen eller tilstanden er valgt blant fglsomhet for

allergener, astma og kronisk spontan elveblest.
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