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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Kompozicija koja sadrzi mjeSovite soli konjugata polimera topivog u vodi-aktivnog agensa, naznacena time $to
aktivni agens u konjugatu ima najmanje jednu baznu amino grupu, i dalje u kojoj za svaku amino grupu unutar
aktivnog agensa, amino grupa je ili protonirana ili neprotonirana, gdje je bilo koja protonirana amino grupa oblik
kisele soli neorganske kiseline ili trifluorooctene kiseline (TFA), pri ¢emu (i) polimer topiv u vodi je viSe-granati
poli(etilen glikol), (ii) aktivni agens je irinotekan, (iii) neorganska kiselina je klorovodoni¢na kiselina (HCI), (iv)
najmanje 25 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao TFA sol, (v) 25-40 mol
postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao HC1 sol, i (vi) 5-35 mol postotaka amino grupa
unutar aktivnog agensa je neprotonirano.

Kompozicija prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time §to konjugat polimera topivog u vodi-aktivnog agensa
odgovara strukturi (I):

(D

11 je cijeli broj u opsegu od oko 20 do oko 500, gdje je najmanje 25 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog
agensa protonirano kao TFA sol, gdje je 25-40 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa protonirano kao
HCl sol, i1 gdje je 5-35 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa neprotonirano.

Kompozicija prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznafena time §to 35-65 mol postotaka
amino grupa aktivnog agensa je protonirano kao TFA sol.

MjeSovita sol trifluorooctene kiseline / klorovodoniéne kiseline (TFA/HCI) sljedece strukture:
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(D

gdje je n cijeli broj u opsegu od 40 do oko 500, gdje je najmanje 25 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog
agensa protonirano kao TFA sol, gdje je 25-40 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa protonirano kao
HCl sol, i gdje je 5-35 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa neprotonirano.
Postupak pripreme mjeSovite soli konjugata polimera topivog u vodi-aktivnog agensa, koji sadrZi korake:
(a) uklanjanje zastite soli neorganske kisele aktivnog agensa koji sadrzi amin u zasticenom obliku tretmanom
trifluorooctenom kiselinom (TFA) da bi se formirala mjeSovita sol neorganske kiseline/TTA bez zastite,
(b) odredivanje relativnih molarnih koli¢ina neorganske kiseline 1 TFA u kiseloj soli bez zastite dobivene u
koraku (a),
(c) spajanje mjeSovite soli neorganske kiseline/TFA bez zaStite iz koraka (a) sa polimernim reagensom
topivim u vodi u prisustvu baze da bi se formirao konjugat polimera-aktivnog agensa, i
(d) izdvajanje navedenog konjugata polimera i1 aktivhog agensa, pri ¢emu je navedeni konjugat polimera-
aktivnog agensa naznaden time $to ima navedenu jednu ili viSe amino grupa prisutnu u kombinaciji
oblika slobodne baze, soli neorganske kiseline, 1 TFA soli, pri ¢emu (i) polimer topiv u vodi je vise-granat
poli(etilen glikol), (ii) aktivni agens je irinotekan, (iii) neorganska kiselina je klorovodoni¢na kiselina
(HC1), (iv) polimerni reagens topiv u vodi je aktiviran polietilen glikol ester, (v) najmanje 25 mol
postotaka amino grupa unutar aktivhog agensa je protonirano kao TFA sol, (vi) 25-40 mol postotaka
amino grupa unutar aktivhog agensa je protonirano kao HCI sol, 1 (vii) 5-35 mol postotaka amino grupa
unutar aktivnog agensa je neprotonirano.
Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznaden time §to, baza je amin.
Postupak prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time §to je baza izabrana od trimetil amina, trietil amina, i
dimetilaminopiridina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time $to je aktivni agens koji sadrZi amin u zastiéenom obliku t-
boc-glicin irinotekan.
Postupak prema bilo kom od patentnih zahtjeva 5-8, naznacen time $to je koli¢ina baze u koraku (c) u opsegu od
1,00-2,00 (mola TFA + mola kiseline).
Postupak pripreme mjeSovite soli konjugata polimera topivog u vodi-aktivnog agensa, koji sadrZi korake:
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(1) uklanjanje zaStite t-Boc glicin-irinotekan. HCI tretiranjem trifluorooctenom kiselinom (TFA) da bi se
formirao glicin-irinotekan HCI bez zastite,

(i) spajanje glicin-irinotekan HCl bez zaStite sa 4-arm-pentaeritritolil-polietilen glikol-karboksimetil
sukcinimidom u prisustvu baze pod uslovima koji su efikasni za formiranje konjugata, 4-arm-
pentaeritritolil-polietilen glikol-karboksimetil glicin-irinotekan, i

(iii) izdvajanje konjugata iz koraka (ii),
pri éemu , konjugat je mjeSovita sol koja sadrzi amino grupe u kombinaciji oblika slobodne baze, HCI, i
TFA soli, gdje je: najmanje 25 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao
TFA sol, 25-40 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao HCl sol, 1 5-35
mol postotaka amino grupa unutar aktivhog agensa je neprotonirano.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5-10, naznaen time Sto dalje ukljuéuje prociscavanje
izdvojenog konjugata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 11, naznacen time S$to navedeno proci§cavanje ukljuCuje rekristalizaciju
konjugata da bi se formirao reklistaliziran konjugat.

Postupak prema patentnom zahtjevu 12, naznacen time §to je reklistalizirani proizvod takoder mjeSovita kisela sol
koja sadrZzi amino grupe u kombinaciji oblika slobodne baze, HCI, i TFA soli.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5-13, naznacen time §to je djelotvoran da reproducibilno osigura
mjesovitu sol koja ima relativne molarne koli¢ine adicijske soli neorganske kiseline, soli trifluorooctene kiseline, i
slobodne baze koje variraju ne viSe od oko petnaest postotaka u konzistenciji od serije do serije.

MjeSovita sol reproducibilno pripremljena postupkom prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5-14, koja ima
relativne molarne koli¢ine adicijske soli neorganske kiseline, soli trifluorooctene kiseline i slobodne baze koje
variraju ne viSe od oko petnaest postotaka u dosljednosti od serije do serije.

Farmaceutski prihvatljiva kompozicija koja sadrZzi (i) meSovitu sol prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4 ili
15 ili pripremljenu postupkom prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 5-14, i (i1) laktatni pufer, u liofiliziranom
obliku.

Kompozicija koja sadrzi mjeSovite soli polimernih konjugata sa Cetiri grane, u kojoj najmanje 90% konjugata sa
¢etiri grane u kompoziciji:

(a) 1ima strukturu obuhvaéenu formulom,

C-[CH,-O~(CH,CH,0),-CH,-C(O)-Term],,
gdje

n, u svakom primjeru, je cijeli broj koji ima vrijednost od 5 do 150 (npr. oko 113), i Term, u svakom
primjeru, je izabran iz grupe koja se sastoji od -OH, - OCHj,

Q

0N

-NH-CH,-C(0)-OH, -NH-CH,-C(0)-OCHs,

O HNT
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1 -NH-CH,-C(O)-O-Irino ("GLY-Irino"), gdje je Irino ostatak irinotekana; i
(b) za svaki Term u najmanje 90% konjugata sa ¢etiri grane u mjesavini, najmanje 90% od njih su -NH-CH,-
C(0O)-O-Irino,
1 dodatno pri ¢emu za svaku amino grupu unutar svakog Irino u najmanje 90% konjugata sa Cetiri grane u
kompoziciji, svaka amino grupa je ili protonirana ili neprotonirana, gdje je bilo koja protonirana amino grupa oblik
kisele soli neorganske kiseline ili trifluorooctene kiseline, pri ¢emu: (i) neorganska kiselina je klorovodi¢na
kiselina (HCI), (ii) najmanje 25 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao TFA sol,
(ii1) 25-40 mol postotaka amino grupa unutar aktivnog agensa je protonirano kao HCl sol, i (iv) 5-35 mol postotaka
amino grupa unutar aktivnog agensa je neprotonirano.
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