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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende:

minst én farmasgytisk aktiv ingrediens og en biologisk nedbrytbar flerforgrenet kopolymer
omfattende minst tre polyesterarmer festet til en midtkjerne som omfatter en polyeter,
hvori den flerforgrenede kopolymeren er i det vesentlige ulgselig i vandig lgsning og kan
oppnds ved & reagere en flerforgrenet polyeter med D,L-laktid, og den flerforgrenede

polyeteren avledes fra poly(etylenglykol) (PEG) og et polyol.

2. Sammensetningen ifglge krav 1, hvori molekylvekten til polyeteren er 10 kDa eller
mindre, fortrinnsvis 5 kDa eller mindre, 4 kDa eller mindre, 3 kDa eller mindre, eller 2 kDa

eller mindre, eller 1 kDa eller mindre eller 0,5 kDa eller mindre.

3. Farmasgytisk sammensetning omfattende:

omfattende minst én farmasgytisk aktiv ingrediens og en biologisk nedbrytbar
flerforgrenet kopolymer omfattende minst tre polyesterarmer festet til en midtkjerne som
omfatter en polyeter, hvori den flerforgrenede kopolymeren kan oppnas ved a reagere en
flerforgrenet polyeter med D,L-laktid, og den flerforgrenede polyeteren kan avledes fra
poly(etylenglykol) (PEG) og et polyol, og hvori molekylvekten til polyeteren er 10 kDa eller
mindre, fortrinnsvis 5 kDa eller mindre, 4 kDa eller mindre, 3 kDa eller mindre, eller 2 kDa

eller mindre, eller 1 kDa eller mindre eller 0,5 kDa eller mindre.

4. Sammensetningen ifglge krav 3, hvori den flerforgrenede kopolymeren er i det

vesentlige ulgselig i vandig lgsning.

5. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den
flerforgrenede kopolymeren har mindre enn 15 mg/ml, eventuelt mindre enn 10 mg/ml,
mindre enn 5 g/ml, mindre enn 2 mg/ml eller mindre enn 1 mg/ml Igselighet i vandig

lgsning, eventuelt hvori vandig Igselighet males ved 37 °C.

6. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, som er egnet for a

danne et in-situ depot.

7. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den
flerforgrenede kopolymeren har formel A(B)n hvori A representerer midtkjernen og B
representerer polyesterarmene og n er et heltall p& minst 3, eventuelt hvori n er minst 4,

eller minst 6, eller minst 8, fortrinnsvis hvor n er 4.
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8. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori polyolet
omfatter minst tre hydroksylgrupper, eventuelt hvori polyolet er et hydrokarbon
substituert med minst tre hydroksylgrupper, eventuelt 3, 4, 5, 6 eller 8 hydroksylgrupper,

eventuelt hvori polyolet videre omfatter én eller flere etergrupper.

9. Sammensetningen ifglge krav 8, hvori polyolet er pentaerytritol (PE),
dipentaerytritol (DPE), trimetylolpropan (TMP), glyserol, heksaglyserol, erytritol, xylitol,
di(trimetylolpropan) (diTMP), sorbitol eller inositol.

10 10. Sammensetningen ifglge krav 8 eller krav 9, hvori hver gren av den flerforgrenede
polyeteren har en terminal reaktiv gruppe i stand til & reagere med en polyester eller
monomer eller forlgper derav, eventuelt hvori den terminale reaktive gruppen er en

hydroksylgruppe.

15 11. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 10, hvori den

flerforgrenede polyeteren har formel 1 eller formel 2 eller formel 3 eller formel 4:
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hvori m er et heltall mellom 2 og 150.
R er H eller et alkyl eller PEG.

20 Formel 1
o)
o

NI

hvori m er et heltall mellom 2 og 150 og p er 6.
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12. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den
flerforgrenede kopolymeren kan oppnas ved ringapningspolymerisasjon av D,L-laktidet

initiert av den flerforgrenede polyeteren.

13. Sammensetningen ifglge krav 12, hvori den flerforgrenede kopolymeren har formel

5 eller formel 6 eller formel 7 eller formel 8:
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hvori u er et heltall mellom 4 og 200 og m er et heltall mellom 2 og 150.
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5 hvori u er et heltall mellom 4 og 200, m er et heltall mellom 2 og 150 og p er 6.
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14. Sammensetningen ifglge krav 13, hvori den flerforgrenede kopolymeren har formel
5, polyeterkjernen har en molekylvekt pa 2 kbDa og molforholdet mellom

esterrepetisjonsenheten og etylenoksid er 2, 3 eller 6.

15. Sammensetningen ifslge et hvilket som helst foregdende krav, hvori antallet
polyesterrepetisjonsenheter i hver arm er uavhengig i omradet 4 til 200; og/eller hvori
molekylvekten til polyeteren er i omradet fra 0,5 kDa til 10 kDa, eventuelt 1 kDa til 10
kDa, fortrinnsvis 2 kDa til 10 kDa, eller fortrinnsvis 0,5 kDa til 2 kDa, eller mest foretrukket
2 kDa til 5 kDa; og/eller hvori molforholdet mellom esterrepetisjonsenheten og etylenoksid
for den flerforgrenede kopolymeren i sammensetningen er fra 1 til 10, fortrinnsvis fra 2 til
6.

16. Sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav, omfattende én eller
flere ytterligere biologisk nedbrytbare flerforgrenede kopolymerer som definert i et hvilket
som helst foregdende krav, eventuelt omfattende en fgrste biologisk nedbrytbar
flerforgrenet kopolymer som definert i et hvilket som helst foregdende krav og en andre
forskjellig biologisk nedbrytbar flerforgrenet kopolymer som definert i et hvilket som helst
foregdende krav, eventuelt hvori den fgrste biologisk nedbrytbare flerforgrenede

kopolymeren er til stede i en mengde pa fra 15 til 25 (vekt/vekt-%) og den andre biologisk
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nedbrytbare flerforgrenede kopolymeren er til stede i en mengde pd fra 15 til 25

(vekt/vekt-%) av den totale sammensetningen.

17. Sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav, videre omfattende en
biologisk nedbrytbar triblokk-kopolymer som har formelen:

Av-Bw-Ax
hvori A er en polyester og B er polyetylenglykol og v og x er antallet repetisjonsenheter i
omradet fra 1 til 3000 og w er antallet repetisjonsenheter i omradet fra 3 til 300 og v=x
eller v#x; eventuelt hvori massen til polyetylenglykolkjeden er i omrddet fra 180 Da til 12
kDa eller 194 Da til 12 kDa eller 200 Da til 12 kDa eller fra 100 Da til 4 kDa, fortrinnsvis
1 kDa til 2 kDa; og/eller hvori molforholdet mellom esterrepetisjonsenheten og
etylenoksidrepetisjonsenheten i triblokk-kopolymeren er fra 0,5 til 22,3, eventuelt 0,5 til
10, fortrinnsvis 0,5 til 3,5.

18. Sammensetning ifslge et hvilket som helst foregdende krav, videre omfattende en
biologisk nedbrytbar diblokk-kopolymer som har formelen:
Cy-A;

hvori A er en polyester og C er en endekapslet polyetylenglykol og y og z er antallet
repetisjonsenheter med y i omradet fra 2 til 250 og z i omradet fra 1 til 3000; eventuelt
hvori molekylvekten til den endekapslede polyetylenglykolkjeden er i omradet fra 100 Da
til 10 kDa eller 164 Da til 2 kDa, fortrinnsvis 1 kDa til 2 kDa; og/eller hvori molforholdet
mellom esterrepetisjonsenheten og etylenoksidrepetisjonsenheten i diblokk-kopolymeren
er fra 0,8 til 15, eventuelt 1 til 10.

19. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 17 eller 18, hvori polyesteren
A i triblokk- eller diblokk-kopolymeren velges fra gruppen av polymelkesyre (PLA),
polyglykolsyre, polykaprolakton, polyetylenadipat, polyhydroksyalkanoat, poly(e-
kaprolakton-kolaktid) (PCLA), poly(melke-ko-glykolsyre) (PLGA) og blandinger derav og

eventuelt hvori den endekapslede polyetylenglykolen er metoksypolyetylenglykol.

20. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, videre omfattende
en farmasgytisk akseptabel baerer, eventuelt hvori den farmasgytisk akseptable baesreren
er et organisk Igsningsmiddel, eventuelt hvori det organiske lgsningsmidlet er et
biokompatibelt organisk Igsningsmiddel, eventuelt hvori mengden av baereren er minst
25 %, eller minst 35 % (vekt/vekt-%) av den totale sammensetningen, eventuelt hvori
den farmasgytisk akseptable baereren velges fra gruppen av: benzylalkohol,
benzylbenzoat, dimetylisosorbid (DMI), dimetylsulfoksid (DMSO), etylacetat, etylbenzoat,
etyllaktat, glyserolformal, metyletylketon, metylisobutylketon, N-etyl-2-pyrrolidon, N-
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metyl-2-pyrrolidinon (NMP), pyrrolidon-2, tetraglykol, triacetin, tributyrin, tripropionin,

glykofurol og blandinger derav.

21. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den
farmasgytisk aktive ingrediensen er hydrofob; og/eller hvori den farmasgytisk aktive
ingrediensen er meloksikam, bupivakain, tamsulosin, oktreotid, tadalafil, empagliflozin,

tenofovir, liotyronin eller kombinasjoner derav.

22. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den minst ene
farmasgytisk aktive ingrediensen er til stede i en mengde pa fra 0,05 % til 60 %, eventuelt
0,05 % til 40 %, eventuelt 0,05 % til 30 %, eventuelt 0,05 % til 10 %, eventuelt 0,05 %
til 7 %, eventuelt 0,05 % til 2 % (vekt/vekt-%) av den totale sammensetningen; og/eller
hvori sammensetningen er en injiserbar vaeske; og/eller hvori den flerforgrenede
kopolymeren er til stede i en mengde pd 2 % til 80 %, eventuelt 2 % til 70 %, eventuelt
2 % til 60 %, eventuelt 10 % til 60 %, eventuelt 10 % til 50 %, eventuelt 20 % til 40 %,
eventuelt 20 % til 35 %, eventuelt 30 % til 50 % (vekt/vekt-%) av den totale
sammensetningen; og/eller som er en sammensetning som definert i tabell 1 eller tabell
4; og/eller som er egnet til 8 levere en farmasgytisk aktiv ingrediens til et individ i minst
1 dag, eventuelt minst 3 dager, eventuelt minst 7 dager, eventuelt minst 30 dager,

eventuelt minst 90 dager, eventuelt minst 1 ar.

23. Sammensetning som definert i et hvilket som helst foregdende krav for anvendelse

som et medikament.

24. Fremgangsmate for & fremstille en farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 22, fremgangsmaten omfattende 8 Igse opp en flerforgrenet
kopolymer som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 22 i en farmasgytisk
akseptabel baerer, og deretter tilsette en farmasgytisk aktiv ingrediens til

sammensetningen.

25. Biologisk nedbrytbart depot som fremstilles ex vivo ved & bringe sammensetningen
som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 22 i kontakt med et vandig medium,

vann eller kroppsveeske.
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