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1. Šakotas iš esmės neantigeninis polimeras, apimantis formulę

(Ia)   (R)nL-COOH

kur (R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-C4 alkilo galinę grupę;

(n) ( 2

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur:

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO, SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; ir

(p) yra teigiamas sveikas skaičius.

2. Polimeras pagal 1 punktą, kur bent vienas (R) yra tiesios grandinės polimeras.

3. Polimeras pagal 1 punktą, kur bent vienas (R) yra poli(alkilenoksidas).

4. Polimeras pagal 3 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas)yra parinktas iš grupės, susidedančios iš poli(etilenglikolio) homopolimerų, alkilu besibaigiančių poli(etilenoksidų) ir kopolimerų iš poli(alkilenoksidų) blokinių kopolimerų .

5. Polimeras pagal 4 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp maždaug 200 ir maždaug 80000.

6. Polimeras pagal 5 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp 2000 ir maždaug 42000.

7. Polimeras pagal 6 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp 5000 ir maždaug 20000.

8. Polimeras pagal 1 punktą, kur kiekvienas (R) yra poli(etilenglikolis).

9. Polimeras pagal 1 punktą, kur (m) yra nulis.

10. Polimeras pagal 1 punktą, kur minėta galinė C1-C4 alkilo grupė yra metoksi grupė.

11. Šakotas iš esmės neantigeninis polimeras iš grupės, susidedančios iš:
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kur 

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO, SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; 

(p) yra teigiamas sveikas skaičius; ir

R2 yra tiltelio fragmentas, parinktas iš grupės, susidedančios iš 

-CO-NH-(CH2-)d- , -CO-NH-(CH2-CH2-O-)d- ,
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kur (d) yra sveikas skaičius tarp 1 ir 18 įskaitytinai.

12. Polimeras pagal 1 punktą, dar apimantis tiltelio fragmentą, proksimalų minėtam (L).

13. Polimeras pagal 1 punktą, kur bent vienas (R) dar apima funkcinę grupę, galinčią kovalentiškai susirišti su nukleofilais.

14. Biologiškai aktyvaus konjugato suformavimo būdas, apimantis:

kontaktavimą biologiškai aktyvaus nukleofilo, parinkto iš grupės, susidedančios iš baltymų, peptidų, polipeptidų, fermentų, ir chemoterapinių molekulių su aktyvuotu šakotu neantigeniniu polimeru, turinčiu struktūrą, vaizduojamą

(R)nL-COOH (Ia)

kur

(R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-C4 alkilo galinę grupę;

(n) ( 2 ir

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur: (a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO, SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; ir

(p) yra teigiamas sveikas skaičius.

15. Polimero konjugatas, gautas reaguojant šakotam iš esmės neantigeniniam polimerui pagal 1 punktą su nukleofilu.

16. Konjugatas pagal 15 punktą, kur bent vienas (R) yra poli(alkilenoksidas).

17. Konjugatas pagal 16 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp maždaug 200 ir maždaug 80000.

18. Konjugatas pagal 15 punktą, kur kiekvienas (R) yra poli(etilenglikolis).

19. Konjugatas pagal 15 punktą, kur minėtas nukleofilas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš baltymų, peptidų ir polipeptidų.

20. Konjugatas pagal 15 punktą, kur minėtas nukleofilas yra narys grupės, susidedančios iš antineoplastikų, priešinfekcinių agentų, agentų prieš nerimą, prieš skrandžio ir žarnyno ligas, centrinę nervų sistemą aktyvuojančių agentų, analgetikų, vaisingumo, kontraceptinių agentų, priešuždegiminių agentų, steroidinių agentų, antiureminių agentų, širdies ir kraujagyslių agentų, vazodilatacinių agentų ir vazokonstrikcinių agentų.

21. Konjugatas pagal 20 punktą, kur minėtas antineoplastinis agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš taksolio, taksanų, taksotero, taksoidinių molekulių, kamptotekano, antraciklinų ir metotreksatų.

23. Šakotas iš esmės neantigeninis polimeras, apimantis formulę

(R)nL-A

(R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-C4 alkilo galinę grupę;

(n) ( 2;

(A) yra funkcinė grupė, galinti susirišti su biologiškai aktyviu nukleofilu, parinktu iš grupės, susidedančios iš baltymų, peptidų, polipeptidų, fermentų ir chemoterapinių molekulių, su fragmentu, galinčiu būti funkcionalizuotu tokiu būdu, kad reaguotų su minėtu nukleofilu; ir

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur: (a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO, SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; ir

(p) yra teigiamas sveikas skaičius.

24. Polimeras pagal 23 punktą, kur bent vienas (R) yra poli(alkilenoksidas).

25. Polimeras pagal 23 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp maždaug 200 ir maždaug 80000.

26. Polimeras pagal 25 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp maždaug 2000 ir maždaug 42000.

27. Polimeras pagal 26 punktą, kur minėtas poli(alkilenoksidas) turi molekulinę masę tarp maždaug 5000 ir maždaug 20000.

28. Polimeras pagal 23 punktą, kur kiekvienas (R) yra poli(etilenglikolis).

29. Polimeras pagal 23 punktą, kur minėta galinė C1-C4 alkilo grupė yra metoksi grupė.

30. Polimeras pagal 23 punktą, apimantis struktūrą, parinktą iš grupės, susidedančios iš:
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kur:

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

(p) yra teigiamas sveikas skaičius; ir

R2 yra tiltelio fragmentas, parinktas iš grupės, susidedančios iš: polimerų,

-CO-NH-(CH2-)dX2 , -CO-NH-(CH2CH2-O-)dX2,
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kur (d) yra sveikas skaičius tarp 1 ir 18 įskaitytinai ir

X2 yra H, OH, NH2 arba COOH.

31. Biologiškai aktyvaus konjugato suformavimo būdas, apimantis:

kontaktavimą biologiškai aktyvaus nukleofilo, parinkto iš grupės, susidedančios iš baltymų, peptidų, polipeptidų, fermentų, ir chemoterapinių molekulių su aktyvuotu šakotu neantigeniniu polimeru, turinčiu struktūrą, vaizduojamą

(R)nL-A (I)

kur

(R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-C4 galinę grupę;

(n) ( 2 ir

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur: (a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO ir SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; 

(p) yra teigiamas sveikas skaičius; ir

(A) yra funkcinė grupė, galinti sudaryti kovalentinį ryšį su minėtu biologiškai aktyviu nukleofilu.

32. Šakoto neantigeninio polimero, turinčio reaktyvią karboksirūgšties grupę, gavimo būdas, apimantis:

i) šakoto neantigeninio polimero, turinčio struktūrą, vaizduojamą

(R)nL-A (I)

kur (R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-C4 galinę grupę;

(n) ( 2; ir

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur:

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO ir SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; 

(p) yra teigiamas sveikas skaičius; ir

(A) yra funkcinė grupė, galinti sudaryti kovalentinį ryšį su nukleofilu;

kontaktavimą su alkilo halogenacetatu, dalyvaujant bazei, kad susidarytų šakoto neantigeninio polimero alkilo esteris; ir

ii) minėto alkilo esterio reakciją su rūgštimi, kad susidarytų minėtas šakotas neantigeninis polimeras, turintis reaktyvią karboksirūgštį, apimantis formulę:

(Ia) (R)nL-COOH .

33. Būdas pagal 32 punktą, kur minėtas alkilhalogenacetatas yra tretinio alkilo halogenacetatas.

34. Būdas pagal 32 punktą, kur minėtas neantigeninis polimeras yra polietilenglikolis.

35. Būdas pagal 33 punktą, kur minėtas tretinio alkilo halogenacetatas apima formulę:
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kurioje X3 yra chloras, bromas arba jodas; ir

R10-12 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš C1-8 alkilų, as, C1-8 pakeistų alkilų arba C1-8 šakotų alkilų ir arilų.

36. Būdas pagal 35 punktą, kur minėtas tretinio alkilo halogenacetatas yra tretinio butilo halogenacetatas.

37. Šakoto neantigeninio polimero aktyvaus karbonato gavimo būdas, apimantis tokias stadijas:

i) šakoto neantigeninio polimero, turinčio struktūrą, vaizduojamą 

(R)nL-A

kur (R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras turintis C1-C4 galinę grupę;

(n) ( 2; 

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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kur :

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO ir SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; ir

(p) yra teigiamas sveikas skaičius;

(A) yra funkcinė grupė, galinti sudaryti kovalentinį ryšį su nukleofilu;

kontaktavimą su p-nitrofenilchlorformiatu; ir

ii) stadijos i) aktyvaus p-nitrofenilkarbonato esterio reakciją su N-hidroksisukcinimidu.

38. Šakoto neantigeninio polimero sukcinimidilkarbonato aktyvaus esterio gavimo būdas, apimantis:

šakoto neantigeninio polimero, turinčio struktūrą, vaizduojamą 

(R)nL-A (I)

kur (R) yra vandenyje tirpus iš esmės neantigeninis polimeras, turintis C1-4 galinę grupę;

(n) ( 2;

(L) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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kur:

(a) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

(m) yra 0 arba 1;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, NQ, S, SO ir SO2; kur Q yra H, C1-8 alkilas, C1-8 šakotas alkilas, C1-8 pakeistas alkilas, arilas arba arilalkilas; ir

(p) yra teigiamas sveikas skaičius;

(A) yra funkcinė grupė, galinti sudaryti kovalentinį ryšį su nukleofilu su N-hidroksisukcinimidu ir kondensuojančiu agentu.

