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Krav 

1. Forbindelse som omfatter Formel (VIII) eller (IX), hvor forbindelsen er et 

antiprostata-spesifikt membran-antigen (αPSMA-) antistoff som er konjugert til en 

dolastatin, hvor konjugeringen skjer via en ikke-naturlig kodet aminosyre i 

antistoffet, hvor Formel (VIII) og (IX) tilsvarer: 5 

 

 

hvor: 

 

A er valgfri, og når foreliggende er lavere alkylen, substituert lavere alkylen, 10 

lavere cykloalkylen, substituert lavere cykloalkylen, lavere alkenylen, 

substituert lavere alkenylen, alkynylen, lavere heteroalkylen, substituert 

heteroalkylen, lavere heterocykloalkylen, substituert lavere 

heterocykloalkylen, arylen, substituert arylen, heteroarylen, substituert 

heteroarylen, alkarylen, substituert alkarylen, aralkylen eller substituert 15 

aralkylen; 

B er valgfri, og når foreliggende er en linker valgt fra gruppen bestående av 

lavere alkylen, substituert lavere alkylen, lavere alkenylen, substituert 

lavere alkenylen, lavere heteroalkylen, substituert lavere heteroalkylen, -O-, 

-O-(alkylen eller substituert alkylen)-, -S-, -S-(alkylen eller substituert 20 

alkylen)-, -S(O)k- hvor k er 1, 2 eller 3, -S(O)k(alkylen eller substituert 

alkylen)-, -C(O)-, -C(O)-(alkylen eller substituert alkylen)-, -C(S)-, -C(S)-
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(alkylen eller substituert alkylen) -, -N(R') -, -NR'-(alkylen eller substituert 

alkylen)-, -C(O)N(R')-, -CON(R')-(alkylen eller substituert alkylen)-, -

CSN(R')-, -CSN(R')-(alkylen eller substituert alkylen)-, -N(R')CO-(alkylen 

eller substituert alkylen)-, -N(R')C(O)O-, -S(O)kN(R')-, -N(R')C(O)N(R')-, -

N(R')C(S)N(R')-, -N(R')S(O)kN(R')-, -N(R')-N=, -C(R')=N-, -C(R')=N-N(R')-, 5 

-C(R')=N-N=, -C(R')2-N=N-, og -C(R')2-N(R')-N(R')-, hvor hver R' er 

uavhengig H, alkyl eller substituert alkyl; 

R er H, alkyl, substituert alkyl, cykloalkyl eller substituert cykloalkyl; 

R1 og / eller R2 er et αPSMA-antistoff; 

hvor αPSMA-antistoffet omfatter en tung kjede av SEQ ID NO. 9; 10 

R3 og R4 er hver uavhengig H, halogen, lavere alkyl eller substituert lavere 

alkyl, 

eller R3 og R4 eller to R3-grupper danner eventuelt et cykloalkyl eller en 

heterocykloalkyl; 

Z har strukturen: 15 

; 

 

R5 er H, COR8, C1-C6alkyl eller tiazol; 

R8 er OH; 

R6 er OH eller H; 20 

Ar er fenyl eller pyridin; 

R7 er C1-C6 alkyl eller hydrogen; 

L er en linker valgt fra gruppen bestående av -alkylen-, -alkylen-C(O)-, -

(alkylen-O)n-alkylen-, -(alkylen-O)n-alkylen-C(O)-, -(alkylen-O)n-(CH2)n'-

NHC(O)-(CH2)n"-C(Me)2-S-S-(CHz)n"'-NHC(O)-(alkylen-O)n""-alkylen-, -25 

(alkylen-O)n-alkylen-W-, -alkylen-C(O)-W-, -(alkylen-O)n-alkylen-U-alkylen-

C(O)-, og -(alkylen-O)n-alkylen-U-alkylen-; 

 

W har strukturen: 

 30 
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U har strukturen: 

 

;  

 

og 5 

hver n, n', n", n"' og n"" er uavhengig av hverandre heltall større enn eller 

lik én; 

hvor lavere alkyl betyr en alkylgruppe med åtte eller færre karbonatomer; 

hvor lavere alkylen betyr en alkylengruppe med åtte eller færre 

karbonatomer; eller solvat derav. 10 

 

2. Forbindelse ifølge krav 1, hvor αPSMA-antistoffet omfatter en eller flere ikke-

naturlig kodede aminosyrer. 

 

3. Forbindelse eller saltet derav, omfattende Formel (X), (XI), (XII) eller (XIII), 15 

hvor forbindelsen er et antiprostata-spesifikt membran antigen (αPSMA-) antistoff 

konjugert til et dolastatin, hvor konjugasjonen oppstår via en ikke-naturlig kodet 

aminosyre i antistoffet, hvor Formel (X), (XI), (XII) eller (XIII) tilsvarer: 

 

 20 
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hvor: 

A er valgfri, og når foreliggende er lavere alkylen, substituert lavere alkylen, 

lavere cykloalkylen, substituert lavere cykloalkylen, lavere alkenylen, 5 

substituert lavere alkenylen, alkynylen, lavere heteroalkylen, substituert 

heteroalkylen, lavere heterocykloalkylen, substituert lavere 

heterocykloalkylen, arylen, substituert arylen, heteroarylen, substituert 

heteroarylen, alkarylen, substituert alkarylen, aralkylen eller substituert 

aralkylen; 10 

B er valgfri, og når foreliggende er en linker valgt fra gruppen bestående av 

lavere alkylen, substituert lavere alkylen, lavere alkenylen, substituert 

lavere alkenylen, lavere heteroalkylen, substituert lavere heteroalkylen, -O-, 

-O-(alkylen eller substituert alkylen)-, -S-, -S-(alkylen eller substituert 

alkylen)-, -S(O)k- hvor k er 1, 2 eller 3, -S(O)k(alkylen eller substituert 15 

alkylen)-, -C(O)-, -C(O)-(alkylen eller substituert alkylen)-, -C(S)-, -C(S)-

(alkylen eller substituert alkylen) -, -N(R') -, -NR'-(alkylen eller substituert 
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alkylen)-, -C(O)N(R')-, -CON(R')-(alkylen eller substituert alkylen)-, -

CSN(R')-, -CSN(R')-(alkylen eller substituert alkylen)-, -N(R')CO-(alkylen 

eller substituert alkylen)-, -N(R')C(O)O-, -S(O)kN(R')-, -N(R')C(O)N(R')-, -

N(R')C(S)N(R')-, -N(R')S(O)kN(R')-, -N(R')-N=, -C(R')=N-, -C(R')=N-N(R')-, 

-C(R')=N-N=, -C(R')2-N=N-, og -C(R')2-N(R')-N(R')-, hvor hver R' er 5 

uavhengig H, alkyl eller substituert alkyl; 

R er H, alkyl, substituert alkyl, cykloalkyl eller substituert cykloalkyl; 

R1 og / eller R2 er et αPSMA-antistoff; 

hvor αPSMA-antistoffet omfatter en tung kjede av SEQ ID NO. 9; R3 og R4 er 

hver uavhengig H, halogen, lavere alkyl eller substituert lavere alkyl, eller R3 10 

og R4 eller to R3-grupper danner eventuelt et cykloalkyl eller en 

heterocykloalkyl; 

Z har strukturen: 

 

; 15 

 

R5 er H, CO2H, C1-C6alkyl eller tiazol; 

R6 er OH eller H; 

Ar er fenyl eller pyridin; 

 20 

R7 er C1-C6 alkyl eller hydrogen; 

L1, L2, L3, og L4 er hver linker uavhengig valgt fra gruppen bestående av en 

binding, -alkylen-, -(alkylen-O)n-alkylen-J-, -alkylen'-J-(alkylen-O)n-alkylen-, 

-J-(alkylen-O)n-alkylen-, -(alkylen-O)n-alkylen-J-(alkylen-O)n'-alkylen-J'-, -

(alkylen-O)n-alkylen-J-alkylen'-, -W-, -alkylen-W-, alkylen'-J-(alkylen-NMe)n-25 

alkylen-W-, -J-(alkylen-NMe)n-alkylen-W-, -J-alkylen-NMe-alkylen'-NMe-

alkylen"-W-, og -alkylen-J-alkylen'-NMe-alkylen"-NMe-alkylen"'-W-; 

W har strukturen: 

 

 30 

 

hver J og J' uavhengig har strukturen: 
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og 

hver n og n' er uavhengig av hverandre heltall større enn eller lik én; 

hvor lavere alkyl betyr en alkylgruppe med åtte eller færre karbonatomer; 

hvor lavere alkylen betyr en alkylengruppe med åtte eller færre 5 

karbonatomer. 

 

4. Fremgangsmåte for derivatisering av en dolastatin-analog som omfatter 

Formel (I), (III), (IV), (V) eller (VI), hvor den derivatiserte dolastatin-analog er et 

αPSMA-antistoff som er konjugert til en dolastatin, hvor konjugeringen skjer via en 10 

ikke-naturlig kodet aminosyre i antistoffet, hvor fremgangsmåten omfatter å 

kontakte dolastatin-analogen med et reagens med formel (XXXVII), hvor formel (I), 

(III), (IV), (V) eller (VI) tilsvarer : 

 

 15 
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hvor: 

 

Z har strukturen: 5 

 

; 

 

R5 er H, COR8, C1-C6alkyl eller tiazol; 

R8 er OH eller –NH-(alkylen-O)n-NH2; 10 

R6 er OH eller H; 

Ar er fenyl eller pyridin; 
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R7 er C1-C6 alkyl eller hydrogen; 

Y er NH2-O- og V er NH2-O-; 

L, L1, L2, L3, og L4 er hver linker uavhengig valgt fra gruppen bestående av 

en binding, -alkylen-, -alkylen-C(O)-, -(alkylen-O)n-alkylen-, -(alkylen-O)n-

alkylen-C(O)-, -(alkylen-O)n-(CH2)n'-NHC(O)-(CH2)n"-C(Me)2-S-S-(CHz)n"'-5 

NHC(O)-(alkylen-O)n""-alkylen-, -(alkylen-O)n-alkylen-W-, -alkylen-C(O)-W-, 

-(alkylen-O)n-alkylen-J-, -alkylen'-J-(alkylen-O)n-alkylen-,-(alkylen-O)n-

alkylen-J-alkylen', -J-(alkylen-O)n-alkylen-, -(alkylen-O)n-alkylen-J-(alkylen-

O)n'-alkylen-J'-, -W-, -alkylen-W-, alkylen'-J-(alkylen-NMe)n-alkylen-W-, og -

J-(alkylen-NMe)n-alkylen-W-, -(alkylen-O)n-alkylen-U-alkylen-C(O)-, -10 

(alkylene-O)n-alkylen-U-alkylen-; -J-alkylen-NMe-alkylen'-NMe-alkylen"-W-, 

og -alkylen-J-alkylen'-NMe-alkylen"-NMe-alkylen"'-W-; 

W har strukturen: 

 

 15 

 

U har strukturen: 

 

; 

 20 

hver J og J' uavhengig har strukturen: 

 

 

 

eller L er fraværende, Y er metyl, R5 er COR8, og R8 er -NH-(alkylen-O)n-25 

NH2; og  

hver n, n', n", n"' og n"" er uavhengig av hverandre heltall større enn eller 

lik én; 

 

hvor Formel (XXXVII) tilsvarer: 30 
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hvor: 

A er valgfri, og når foreliggende er lavere alkylen, substituert lavere alkylen, 

lavere alkenylen, substituert lavere alkenylen, arylen, substituert arylen, 5 

heteroarylen, substituert heteroarylen, alkarylen, substituert alkarylen, 

aralkylen eller substituert aralkylen; 

B er valgfri, og når foreliggende er en linker valgt fra gruppen bestående av 

lavere alkylen, substituert lavere alkylen, lavere alkenylen, substituert 

lavere alkenylen, -O-, -O-(alkylen eller substituert alkylen)-, -S-, -S-(alkylen 10 

eller substituert alkylen)-, -S(O)k- hvor k er 1, 2 eller 3, -S(O)k(alkylen eller 

substituert alkylen)-, -C(O)-, -C(O)-(alkylen eller substituert alkylen)-, -

C(S)-, -C(S)-(alkylen eller substituert alkylen) -, -N(R') -, -NR'-(alkylen eller 

substituert alkylen)-, -C(O)N(R')-, -CON(R')-(alkylen eller substituert 

alkylen)-, -CSN(R')-, -CSN(R')-(alkylen eller substituert alkylen)-, -N(R')CO-15 

(alkylen eller substituert alkylen)-, -N(R')C(O)O-, -S(O)kN(R')-, -

N(R')C(O)N(R')-, -N(R')C(S)N(R')-, -N(R')S(O)kN(R')-, -N(R')-N=, -C(R')=N-, 

-C(R')=N-N(R')-, -C(R')=N-N=, -C(R')2-N=N-, og -C(R')2-N(R')-N(R')-, hvor 

hver R' er uavhengig H, alkyl eller substituert alkyl; 

K er 20 

 

  eller ; 

 

R er H, alkyl, substituert alkyl, cykloalkyl eller substituert cykloalkyl; 

R1 og / eller R2 er et αPSMA-antistoff; 25 

hvor αPSMA-antistoffet omfatter en tung kjede av SEQ ID NO. 9; og 

R3 og R4 er hver uavhengig H, halogen, lavere alkyl eller substituert lavere 

alkyl, eller R3 og R4 eller to R3-grupper danner eventuelt et cykloalkyl eller 

en heterocykloalkyl; 

 30 

hvor lavere alkyl betyr en alkylgruppe med åtte eller færre karbonatomer; 

hvor lavere alkylen betyr en alkylengruppe med åtte eller færre 

karbonatomer. 
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5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor den derivatiserte dolastatin-analogen 

omfatter minst en oksim-holdig aminosyre som har strukturen med Formel (VIII), 

(IX), (X), (XI), (XII) eller (XIII): 

 

 5 
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. 

 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor dolastatin-analogen blir i kontaktet med 

reagenset med formel (XXXVII) i vandig oppløsning under mildt sure betingelser. 5 

 

7. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller 

fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 6, hvor αPSMA-

antistoffet omfatter en tungkjede med SEQ ID. NO. 9 og en αPSMA-antistoff 

lettkjede. 10 

 

8. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 og 7, eller 

fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvor αPSMA-

antistoffet omfatter en tungkjede med SEQ ID. NO. 9 og en lett kjede av SEQ ID. 

NO. 1. 15 
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