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1. Forbindelse med formel (III):

V1
V24— 2—L @), (11T)
Y
p

q
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, hvor
V2 enten mangler eller er en funksjonell enhet;

hver L? uavhengig av de andre enten mangler eller er en koblingsgruppe som
kobler V2 til L;

hver L uavhengig av de andre enten mangler eller er en koblingsgruppe som kobler
L2 til én eller flere V! og/eller Y;

hver V! uavhengig av de andre enten mangler eller er en betinget spaltbar eller
betinget transformerbar enhet, som kan spaltes eller transformeres ved en kjemisk,

fotokjemisk, fysikalsk, biologisk eller enzymatisk prosess;

hver Y er et selv-eliminerende avstandsholdersystem som bestar av 1 eller flere

selv-eliminasjons-avstandsholdere og er koblet til V!, valgfritt L, og én eller flere Z;

hver p og g er tall som representerer en forgreningsgrad og hver uavhengig er et
positivt heltall;

z er et positivt heltall som er mindre enn eller lik det samlede antall festeseter for
Z;

hver Z er uavhengig en forbindelse med formel (I) eller (II):



U

DA1 DA2

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, hvor DB er en

DNA-bindende enhet og er valgt fra gruppen bestdende av

NO/EP2560645
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R! er en utgdende gruppe;
R?, R%, R3, R¥, R*, R*, R!? og R'® er uavhengig valgt fra H, OH, SH, NH,, N5, NO,

NO, CF5;, CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halogen, R?, SR?, S(0)R?, S(0).R?,

10 S(0)OR?, S(0),0R?, 0S(0)R?, 0S(0),R?, OS(0)OR?, OS(0),0R?, OR?, NHR?,
N(R?)R®, *N(R?)(RP)R®, P(O)(OR?)(ORP), OP(0)(OR?)(ORP), SiR?R°R¢, C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)N(R?)R®, OC(0)R?, OC(0)OR?, OC(O)N(R?*)R®, N(R?)C(O)R®,
N(R?)C(O)ORP og N(R?)C(O)N(RP)RS, hvor

R?, R® og R° er uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert C,.s-alkyl eller

15 Ci.3-heteroalkyl,

eller R® + R og/eller R* + R* er uavhengig valgt fra =0, =S, =NOR'®, =C(R*®)R*¥

og =NR®, R!® og R'® er uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert C;_s-alkyl, to
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eller flere R?, R%, R3, R¥, R?*, R* og R!? valgfritt kan veere koblet sammen via én
eller flere bindinger for 8 danne én eller flere valgfritt substituerte karbocykluser

og/eller heterocykluser;

X2 er valgt fra O, C(R*)(R*) og NR*, hvor R* og R!* har de samme betydninger
som ble angitt i definisjonen av R’ og er uavhengig valgt, eller R** og R” mangler,
hvilket fgrer til en dobbeltbinding mellom atomene som var tiltenkt & baere R” og
R14';

R®, R, R®, R®, R’ og R” er uavhengig valgt fra H, OH, SH, NH,, N5, NO,, NO, CFs,
CN, C(O)NH,, C(O)H, C(0)OH, halogen, R¢, SR®, S(0O)R®, S(0),R®, S(O)OR®,
S(0),0R®, OS(0)R®, OS(0),R®, OS(0)ORE, 0S(0),0R®, OR®, NHR®, N(R®)R',
*N(R®)(RMHR?, P(0)(OR®)(OR"), OP(O)(OR®)(OR"), SiR°R'RY, C(O)R®, C(O)ORS,
C(O)N(R®R', OC(0O)R®, OC(0)OR®, OC(O)N(R®)R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR',
N(R®)C(O)N(RMR? og en vannlgselig gruppe, hvor

R®, Rf, og R? er uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert
(CH,CH50)eeCH>CH,X"R®, Cy.;5-alkyl, Cy.1s-heteroalkyl, Cs.is-cykloalkyl,
C;.15-heterocykloalkyl, Cs.is-aryl eller C;.is-heteroaryl, hvor ee er valgt fra 1
til 1000, X*® er valgt fra O, S og NR™, og R™ og R® er uavhengig valgt fra H
og Ci.s-alkyl, hvor én eller flere av de valgfrie substituenter i R®, R" og/eller
RY valgfritt kan vaere en vannlgselig gruppe, to eller flere av R®, Rf og R?
valgfritt kan vaere koblet sammen via én eller flere bindinger for & danne én

eller flere valgfritt substituerte karbocykluser og/eller heterocykluser,

eller R® + R* og/eller R® + R® og/eller R” + R” er uavhengig valgt fra =0, =S,
=NOR®3, =C(R®*)R** og =NR®3, R** og R** er uavhengig valgt fra H og valgfritt
substituert C;.s-alkyl, eller R* + R® og/eller R® + R” og/eller R” + R mangler,
hvilket farer til en dobbeltbinding mellom atomene som var tiltenkt & baere
henholdsvis R*> og R®, og/eller R® og R”, og/eller R” og R'¥, to eller flere av R®, R¥,
R®, R®, R7, R”, R'* og R'* valgfritt kan vaere koblet sammen via én eller flere
bindinger for & danne én eller flere valgfritt substituerte karbocykluser og/eller

heterocykluser;

X' er O og Y is bundet til X* via en o-amino-aminokarbonyl-cyklisasjons-

avstandsholder som er en del av VY;
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X2 er valgt fra O, S, C(R*)R?>, -C(R*®)(R'®)-C(R¥®")(R?*")-, -N(R®)-

N(R%)-, -C(R™%)(R'%)-N(R5")-, -N(R!5")-C(R!%)(R!%)-, -C(R¥5)(R!%)-0-, -O-
C(R)(R!%)-, -C(R5)(R'%)-S-, -S-C(R'%)(R'%)-, -C(R¥5)=C(R!%)-, =C(R!%)-

C(R*®)=, -N=C(R'®)-, =N-C(R'®)=, -C(R**)=N-, =C(R*®)-N=, -N=N-, =N-N=, CR'?,
N og NR'®, eller -X3- i DB1 og DB2 representerer -X>? og X*"-, hvor X3 er bundet til
X3*, en dobbeltbinding foreligger mellom X** og X* og X* er bundet til x**, hvor X*
er uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert (CH,CH>0)e.CH>CH,X"*R®!, C;_g-alkyl
eller C;.g-heteroalkyl og ikke bundet til noen annen substituent;

x* er valgt fra O, S, C(R*®)R'®, NR!®, N og CR!¢;

X° er valgt fra O, S, C(RY)R'”, NOR'” og NR'’, hvor R'” og R'”" er uavhengig valgt

fra H og valgfritt substituert C,.g-alkyl eller C;_g-heteroalkyl og ikke bundet til noen

annen substituent;

X® er valgt fra CR'?, CR'(R'"), N, NR!!, 0 og S;
X" er valgt fra CR®, CR®(R®), N, NR3, O og S;

x? er valgt fra CR®, CR°(R®), N, NR®, O og S;

x° er valgt fra CR'°, CR!°(R'®), N, NR*°, O og S;
X' er valgt fra CR?°, CR?°(R?°), N, NR*®, O og S;

X' er valgt fra C, CR?*! og N, eller x**-x* er valgt fra CR?!, CR*'(R?"), N, NR%!, O og
S;

X'? er valgt fra C, CR*? og N;

X%, X", x¥, x¥, x* og X" har de samme betydninger som ble angitt i definisjonen

av henholdsvis X°, X', X%, X°, X** og X", og er uavhengig valgt;
x* er valgt fra C, CR** og N;

X'*-atomet i ring B i DB6 og DB7 er bundet til et ringatom av ring A slik at ring A

og ring B i DB6 og DB7 er koblet direkte sammen via en enkeltbinding;
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=== betyr at den viste bindingen kan vare en enkeltbinding eller en ikke-

kumulert, valgfritt delokalisert dobbeltbinding;

RB/ R8‘, R9, R9'I Rlo, RlO‘, Rll, R11‘, R15, R15"’ R15"', R16, R16', RZO, RZO', R21, R21', R22 Og
R?3 er hver uavhengig valgt fra H, OH, SH, NH,, N5, NO,, NO, CF3, CN, C(O)NH,,
C(O)H, C(0O)OH, halogen, R", SR", S(O)R", S(0),R", S(O)OR", S(0),0R", OS(O)R",
0S(0),R", 0S(0)OR", 0S(0),0R", OR", NHR", N(RMR', *N(R")(R)R}, P(O)(OR")(OR'),
OP(0)(ORM)(OR'), SiR"R'RJ, C(0)R", C(O)OR", C(O)N(RMR', OC(O)R", OC(O)OR",
OC(O)N(RMR', N(R")C(0)R!, N(RMC(O)OR!, N(R"C(O)N(R)R!, og en vannlgselig

gruppe, hvor

R", R!, og R! er uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert
(CH,CH50)eeCH>CH X" R®, Cy.15-alkyl, C;.1s-heteroalkyl, Cs.is-cykloalkyl,
C..15-heterocykloalkyl, Cs_ys-aryl eller Cy_y5-heteroaryl, hvor én eller flere av
de valgfrie substituenter i R", R' og/eller R valgfritt kan vaere en vannlgselig
gruppe, og to eller flere av R", R!, og R’ valgfritt kan veere koblet sammen
via én eller flere bindinger for & danne én eller flere valgfritt substituerte

karbocykluser og/eller heterocykluser,

eller R® + R¥ og/eller R + R® og/eller R® + R!® og/eller R!* + R og/eller R*® +
R og/eller R®" + R'®" og/eller R'® + R'® og/eller R®® + R?* og/eller R?* + R?! er
uavhengig valgt fra =0, =S, =NOR™, = C(R")R" og =NR", hvor R" og R"* er
uavhengig valgt fra H og valgfritt substituert C,_s-alkyl, to eller flere av R®, R®, R®,
RY, RI0, RI0, RIl RIY, RIS RIS RIS" RIS” RIS, RIS, R20, R20', R2!, R2', R22 og R%?
valgfritt kan vaere koblet sammen via én eller flere bindinger for 8 danne én eller

flere valgfritt substituerte karbocykluser og/eller heterocykluser;

R® og R®® er uavhengig valgt og har de samme betydninger som R®, unntatt at de

ikke kan veaere koblet sammen med andre substituenter;

én av R* og R* og én av R'® og R'® kan valgfritt vaere koblet sammen via én eller
flere bindinger for & danne én eller flere valgfritt substituerte karbocykluser og/eller

heterocykluser;

én av R?, R?, R® og R* og én av R® og R* kan valgfritt vaere koblet sammen via én
eller flere bindinger for & danne én eller flere valgfritt substituerte karbocykluser

og/eller heterocykluser;
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a og b er uavhengig valgt fra 0 og 1;

hvor DB-enheten ikke omfatter en DA1-, DA2-, DA1’- eller DA2’-enhet

RZ RSRY

()

DA1’ DAZ'

ring B i DB1 er en heterocyklus;

hvis X% i DB1 representerer -X** og X**- og ring B er aromatisk, da er to naerliggende
substituenter pa ring B koblet sammen for & danne en valgfritt substituert

karbocyklus eller heterocyklus kondensert med ring B;

hvis X% i DB2 representerer -X** og X**- og ring B er aromatisk, da er to nzerliggende
substituenter pa ring B koblet sammen for & danne en valgfritt substituert
heterocyklus kondensert med ring B, en valgfritt substituert ikke-aromatisk
karbocyklus kondensert med ring B, eller en substituert aromatisk karbocyklus som
er kondensert med ring B og som det er bundet minst én substituent til som
inneholder en hydroksygruppe, en primar aminogruppe eller en sekundeaer
aminogruppe, hvor det primaere eller sekundaere amin ikke er et ringatom i et

aromatisk ringsystem og heller ikke er en del av et amid;

hvis ring A i DB2 er en 6-leddet aromatisk ring, da er substituentene pa ring B ikke

koblet sammen for 38 danne en ring kondensert pa ring B;

to neerliggende substituenter pa ring A i DB8 er koblet sammen for & danne en
valgfritt substituert karbocyklus eller heterocyklus kondensert med ring A for &

danne en bicyklisk enhet som det ikke er kondensert ytterligere ringer pa;

ring A i DB9 sammen med eventuelle ringer som er kondensert med ring A

inneholder minst to ring-heteroatomer; og
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én eller flere av R, R*, R®, R®, R7, R”, R, R, R®, R¥, R, R?, R1?, R0, R1! RV,
R, R, R?", R?®", R, R, R?®, R2%, R?!, R?!, R??2 0g R?? kan i tillegg valgfritt vaere

substituert med eller veere en substituent med formel (V):

(V)

5 hvor hver V?, L%, L', V!, Y’, Z’, p’, ' og z’ har samme betydning som ble angitt i
definisjonen av henholdsvis V% L% L, V!, Y, Z, p, q og z, og er uavhengig valgt, hvor
substituenten eller substituentene med formel (V) er uavhengig koblet sammen via
Y’ til én eller flere R®, R* R®, R®, R7, R”, R™, R, R8, R®, R%, R?, R1?, R1?, R!!, R!Y,
R, R, R?®", R?®", R!¢, R, R?°, R?, R?, R?!, R??, R?3 og/eller til én eller flere

10  atomer som beerer disse R-substituenter;
hver Z er bundet til Y via X*; og

i hvert fall V2 eller en V' foreligger; hvor m-amino-aminokarbonyl-

cyklisasjonsavstandsholderen som er en del av Y, er

I I
}‘LI\II\/\N{/\/O}‘H eller ?I'ZN \/\j\%\/o);H Il :‘EN\/\N/\/\"/NH2

0%”’\ 0¥ o7 © eller

o O OH
: N : N N “NH, ENwy NH,

H
O):f‘\ e} eller O);\:\\ eller O)‘fe\
15
2. Forbindelse ifglge krav 1 hvor DB er DB1.
3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvor DB er valgt fra
0 R®

Q / | / m
‘q"‘-'b N og 1 N . N % N/ ==

H H
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4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor DB er valgt

NH» NH, NH5
¥ 0 N 0 N
N X x
7] o | \>—(/\N
N

fra

2N @] og Y, NT O

v OH OH OH
Hp/ Q H\N/Q, 0, H\n/@
0 N S N™ %
Y T '
M, N P =N

Q og Yia, N = Q og

og

=N
N=N, S NN .(_foj Y L/-oj
H = N Q. N — N 4 Q x> N = 4
u?" N | = 0O og H?" N =N 0 “}" N/ Z o
H

N H og og

ot~ O}‘tH 0€\/°}4H 0%\/0};' O(/\/O): 0(/\’0)4\ 0(/\/0)4\

5 Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor DB er valgt
fra
CH OH OH
i H7(©/ 0] H){'@/
o) N Q X N
1Y a A
"‘;lq_ N N, 0 og M, N =N 0 og . N P o] og
N H

A N W N S O R
L8 .2.0.9.

O 0 0 0
\ N IQ \ N\ ’N Ng b \ N [(1 * \ ™ IN
-4 NH 4 NH _;\(EN 4 NH ¥ NH
o] 0 0 0 o]

0 0
og N/é
; ng
(6]
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9
6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor Z er
RS RS RS
— — —
Cl Cl N
7 N, / N d / AN
Rs . \ / R5 . R5 “
\ N N NH \ NH
ooR I ENCOAIEIOOA
OH OH OH
eller en isomer av en av disse eller en blanding av isomerer.
7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor Z er
. OH - i OH OH
HN 0
ra
Cl
/ S @)
\ /
OO O eller “\ eller “‘ eller
OH
OH OH CH
HN 0 HN 0 HN 0
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10
CH OH OH
HN"Yy HN"X, HN"
Cl = Cl = Cl “N
/ N h / \\|(| / \\f
/ A ”,
OMe OMe OMe
\ j}N \ NH N NH
SOA NGO IINOO A
OH OH OH

eller en isomer av en av disse eller en blanding av isomerer.

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor L er valgt fra

:'1.,_’\/0\[]/'77{ og }"\/\O/\/O\Ir"'{ og :"Lf\/o\/\o/\/oﬁ
0 0 O

og
o-(o
\;‘/\O/\’O\/\O/\/O\f{ og N=N O/\/ -~
o H\/K/\NJ\
?ﬁ/\o/\/o\n"\' =
O
9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor L? er
H O
H 0 N \‘!f
~ N. - s -5
;Tr é’s‘ eller -'-’?,‘JLC;‘S\ eller "'{\C[)]/ ; eller ‘E:N §
© O eller
H N. % i N
\‘:;'TrN. 5 _E_S-E_ -?12 ‘H' ;’iLN\NJL\J’S‘ :’1;: “OEL’
S eller eller eller H eller
eller
g O I (';') :
N-g- -8-S— iy i
T eller 55 § eller H).k ~ eller _é_/_o
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10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, som er

R™ O
O
CL
V1 /@/\O
N
H
f
qd

eller en isomer eller en blanding av isomerer, hvor R” er valgt fra H, metyl og
metoksy, R®, R” og R er H, DB er DB1, V' er valgt fra valylcitrullin, valyllysin,

Q
,45 N——1L
Ab
Q

5 fenylalanyllysin, alanylfenylalanyllysin og D-alanylfenylalanyllysin, f er 1 eller 2, CL

er valgt fra

I | |
}{N\/\N%\/O)\H EILN\/\N%\/O};H }LN\/\N/\/\[rNHz
O)}“,\ 2 eller o) ‘;\ eller o A“:“ (0] eller

I | o | O OH
.N H 4 /\/\I

H

O}ff‘ 0 eller o)}‘e\ eller O}?,\

L er valgt fra

Z"L,_’\/O\n}{ og }“\/\O/\/O\[ﬁ{ og :":.f\/o\/\o/\/o\“}‘{
0 0 o]

0g

\;‘/\O O o ~~0 T‘L{
o

10

g er i omradet fra 1 til 4, og Ab er et antistoff eller et fragment eller derivat derav.

11. Forbindelse ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor V2-enheten

er et antistoff valgt fra et anti-CD19-antistoff, et anti-CD22-antistoff, et anti-CD30-

antistoff, et anti-CD33-antistoff, et anti-CD56-antistoff, et anti-CD70-antistoff, et
15 anti-CD74-antistoff, et anti-CD138-antistoff, et anti-CLL-1-antistoff, et anti-5T4-
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antistoff, et anti-CD303-antistoff, et anti-Tag72-antistoff, et anti-Lewis A-lighende
karbohydrat-antistoff, et anti-EphB3-antistoff, et anti-HMW-MAA-antistoff, et anti-
CD38-antistoff, et anti-Cripto-antistoff, et anti-EphA2-antistoff, et anti-GPNMB-
antistoff, et anti-integrin-antistoff, et anti-MN-antistoff, et anti-Her2-antistoff og et
5 anti-PSMA-antistoff, eller fra et epitop-bindende funksjonelt fragment eller derivat

av hvilket som helst av disse, spesielt anti-Her2-antistoffet trastuzumab.

12. Forbindelse ifglge krav 1, som er

[ —

o
o
s N L v! /O/\
Ab’é ﬁ Sy
o) H

hvor DB er
A H OH
NN =
0 © ’

V! er valylcitrullin, CL er

1

| r!l O N OH
I}‘LN\/\N(’\/O}\H 2NN );H & \/\N/\/\n/

O};\ eller o ;"\ eller o) ’,.\"\ @] eller

| |
EEN\/\N/\/YOMe NSNS

5 } 3 O eller O//j\ sr‘: |
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L er

0O
N"N “N ~0 \/\O)J‘;\

"%t’\,O 0
\/\ —
A

q er i omradet fra 1 til 4, og Ab er trastuzumab.

13. Forbindelse med formel (IV):

v1
RM—L (2), (Iv)
Y

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, hvor

RM er en reaktiv enhet og L, V!, Y, Z, p og z har betydningene angitt i krav 1,
unntatt at L nd kobler RM til én eller flere V* og/eller Y, og V!, Y og Z kan
inneholde beskyttende grupper, og V?-L?-enheten eller -enhetene som valgfritt
10 kan foreligge i Z som definert ovenfor, valgfritt og uavhengig kan vaere RM’ i
stedet, som er en reaktiv enhet, og hvor, hvis det foreligger flere enn 1 reaktiv

enhet i (IV), er enkelte eller alle de reaktive enheter like eller forskjellige.

14. Forbindelse ifglge krav 13, hvor den reaktive enhet RM er

Q
35 H lOL H
X . 36 5 -5
\H’Ne’i X357 3 X ’\ﬂ/ ¥ | N§
O eller eller @] eller
O  eller
—N 9]
—_— =P - HZN\ ‘31:
S=C=N % eller \ / S—3 ; eller H eller HZN'-NJL“A{
15 H eller
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§
o:C=N_§_ eller HZN—E- eller CI—(ISJI—E eller HJ-L‘J“{ eller XSG-E— eller

HaN ‘O?’{ eller / #-E-
0]

hvor

X* er valgt fra halogenid, hydroksy, OC(O)R% og OC(O)OR%, eller C(0)-X* er en

aktiv ester,
5  X* er valgt fra halogenid, mesyloksy, triflyloksy og tosyloksy, og R% er valgt fra
valgfritt substituert C;.ig9-alkyl, C;i.1o-heteroalkyl, Cs.1o-cykloalkyl, Ci.10-

heterocykloalkyl, Cs.19-aryl og Ci.i19-heteroaryl.

15. Forbindelse ifglge krav 13 eller 14, som er

\ ~
0

Iz

10 eller en isomer eller en blanding av isomerer, hvor R>® er valgt fra H, metyl og

metoksy, AZ er

? ? ? ? 9 ?
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QE‘L\'O 9; @‘\‘\/0)\ ? q, ?S 9, ot

" / I
% o » 0O O
N‘Ng\/ N"'N(/\/ N‘NQ\/ ) oﬁl\o oio OJ\\JO

\
o} eller e} eller Q eller \ Y, N,
¥ \;N ) L . b
e} o}

V! er valgt fra valylcitrullin, valyllysin, fenylalanyllysin, alanylfenylalanyllysin og D-
alanylfenylalanyllysin, CL er
| Ill O Ill NH
I}‘F.N\/\N%\/O}\H & \/\N(’\/ );H & \/\N/\/\n/ 2
2 eller o ;’f\ eller o ;‘f\ 0O eller
o Os OH
lll OH rll J\ I /\/\I
BN BN SNTNNN T N, EN~y NH;

O}" ~ 0] eller 0)}9"\ H eller 02}_\’\ ’

og L er valgt fra

:L{\/OTLL{ o ‘j‘\/\o/\/o T‘Z{ pEQY \/\O/\/Om/"{
og
O og
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16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 15, valgt fra

OH

/ N
i ‘ Ng\ g OH

© O 0]
N/\/O\/\O)LN N\)J\N
\ 5 fe) H\H
NH
HoN @]
o ’ o /@/\O I\lj/\/N\/\O/\/OH
A 5 O -\LH
NH
H;N O

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16 for anvendelse
som legemiddel, spesielt for behandling eller forebyggelse av en svulst i et

5 pattedyr.



