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Patentkrav

1. Et medikamentkonjugat omfattende en medikamentdel som er kovalent bundet til
5 resten av medikamentkonjugatet, hvor forbindelsen har formel [D-(X)b-(AA)w-(L)-]n-Ab,
hvor D er en medikamentdel valgt fra formler (Ia) og (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav,

10

hvor de bglgete linjene av (Ia) og (Ib) indikerer punktet med kovalent forbindelse til (X)»

hvis noen, eller (AA)w hvis noen, eller linkergruppen L;

A er valgt fra

15

hvor de bglgete linjene av delen A indikerer punktet med kovalent forbindelse til

resten av medikamentdelen;

hver av Ri, R2 og Rz er uavhengig valgt fra hydrogen, ORa, OCORa, OCOORs,
NRaRb, NRaCORb, NRaC(=NRa)NRaRb, substituert eller ikke-substituert Ci1-Ci2 alkyl,
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substituert eller ikke-substituert C2-Ci2 alkenyl og substituert eller ikke-substituert

C2-Ci12 alkynyl, hvor de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Ry;

Rs' er valgt fra hydrogen, CORa, COORa, CONRaRb, S(O)Ra, SO2Ra, P(O)(Ra)Rb,
substituert eller ikke-substituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller ikke-substituert Cz-
Ci2 alkenyl og substituert eller ikke-substituert C2-Ci2 alkynyl, hvor de valgfrie

substituentene er en eller flere substituenter Ry;

hver av Rs4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, R10 0g Ri2 er uavhengig valgt fra gruppen bestaende
av hydrogen, substituert eller ikke-substituert Ci-Ci2 alkyl, substituert eller ikke-
substituert C2-Ci2 alkenyl og substituert eller ikke-substituert C2-Ci2 alkynyl, hvor

de valdfrie substituentene er en eller flere substituenter R;

Ri1 er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, CORa, COORa, substituert eller
ikke-substituert Ci-Ci2 alkyl, substituert eller ikke-substituert C>-Ci2 alkenyl og
substituert eller ikke-substituert C2>-Ci2 alkynyl eller R1: og Ri2 sammen med det
korresponderende N-atom og C-atom til hvilket de er bundet til, kan danne en 5-
til 14-leddet substituert eller ikke-substituert umettet eller mettet heterosyklisk
gruppe med en eller flere ringer og eventuelt omfatter ett eller flere ytterligere
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen og svovelatomer i nevnte ring(er) i
tillegg til nitrogenatomet i NRi1hvor de valgfrie substituentene er en eller flere

substituenter Ry;

Ri3 er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, CORa, COORa, substituert eller
ikke-substituert Ci-Ci2 alkyl, substituert eller ikke-substituert C2-Ci2 alkenyl,
substituert eller ikke-substituert C2-Ci2 alkynyl, og substituert eller ikke-substituert

C4-C12 alkenynyl, hvor de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Rx;

hver av Ris, Ris, R17, Ri7, Rig, R24, R24, R2s 0g R2s er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, substituert eller ikke-substituert Ci-Ci2 alkyl, substituert
eller ikke-substituert C2-Ci2 alkenyl og substituert eller ikke-substituert C2-Ci2

alkynyl, hvor de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Ry;

Rig er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, Ci-Ci2 alkylgrupper som
eventuelt kan vaere substituert med minst en gruppe Ry, arylgrupper med fra 6 til
18 karbonatomer i en eller flere aromatiske ringer, idet nevnte arylgrupper
eventuelt er substituert med en eller flere substituenter Rx og 5- til 14-leddet
substituerte eller ikke-substituerte umettede eller mettede heterosykliske grupper
som har en eller flere ringer, hvor de valgfrie substituentene er en eller flere

substituenter Ry;



10

15

20

25

30

35

NO/EP3003386

R27 er valgt fra hydrogen, substituert eller ikke-substituert C:-C:2 alkyl og halogen;

hver av Ra 0g R er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
substituert eller ikke-substituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller ikke-substituert Cz-
Ci12 alkenyl, substituert eller ikke-substituert C>-Ci2 alkynyl, substituerte eller ikke-
substituerte arylgrupper med fra 6 til 18 karbonatomer i en eller flere ringer, og 5-
til 14-leddet substituerte eller ikke-substituerte umettede eller mettede
heterosykliske grupper som har en eller flere ringer, hvor de valgfrie

substituentene er en eller flere substituenter Ry;

substituenter Rx er valgt fra gruppen som bestar av Ci-Ci2 alkylgrupper som
eventuelt kan veere substituert med minst en gruppe Ry, C2-Ci2 alkenylgrupper
som eventuelt kan veere substituert med minst en gruppe Ry, C2-C12
alkynylgrupper som eventuelt kan vaere substituert med minst en gruppe Ry,
halogenatomer, oksogrupper, tiogrupper, cyangrupper, nitrogrupper, ORy, OCORy,
OCOORy, CORy, COORy, OCONRyRz, CONRyRz, S(O)Ry, SO2Ry, P(O)(Ry)ORz, NRyRz,
NRyCORz, NRyC(=0O)NRyRz, NRyC(=NRy)NRyR;, arylgrupper med fra 6 til 18
karbonatomer i en eller flere ringer som eventuelt kan vaere substituert med en
eller flere substituenter som kan vaere den samme eller forskjellige valgt fra
gruppen bestaende av Ry, ORy, OCORy, OCOORy, NRyR;, NRyCOR; 0og
NRyC(=NRy)NRyR;, aralkylgrupper omfattende en alkylgruppe med fra 1 til 12
karbonatomer substituert med en eventuelt substituert arylgruppe som definert
ovenfor, aralkyloksygrupper omfattende en alkoksygruppe med fra 1 til 12
karbonatomer substituert med en eventuelt substituert arylgruppe som definert
ovenfor, og en 5- til 14-leddet mettet eller umettet heterosyklisk gruppe som har
en eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i
nevnte ring(er), hvilken heterosykliske gruppe eventuelt er substituert med en
eller flere substituenter Ry, og hvor det er mer enn en valgfri substituent pa hver

gitt gruppe de valgfrie substituentene Ry kan vaere de samme eller forskjellige;

hver Ry og R; er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, Ci-Ci2
alkylgrupper, C:-Ci2 alkylgrupper som er substituert med minst ett halogenatom,
aralkylgrupper omfattende en C:-Ci2 alkylgruppe som er substituert med en
arylgruppe med fra 6 til 18 karbonatomer i en eller flere ringer og
heterosykloalkylgrupper omfattende en Ci-Ci2 alkylgruppe som er substituert med
en 5- til 14-leddet umettet eller mettet heterosyklisk gruppe som har en eller flere
ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte

ring(er);
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og hver stiplet linje representerer en valgfri tilleggsbinding, men hvis det
eksisterer en trippelbinding mellom C-atomet til hvilket R2s er bundet og C-atomet

til hvilket R26 0g Rz7 er bundet, da er Rzs og enten Ras eller R27 er fravaerende;

L er en linkergruppe valgt fra gruppen bestdende av:

o)
o) (o}
|
N—M—C é % —CHZU:~Q—L——§
LA ’ ’
O o)
0
N—M——CH,CHy_—N ”
);({ é;L; .
"?11 0 d > ’
o)
o)
“ 0 0
— C—Re— | [
g o] Rig N %—C——-Rm—C_H_N:%
o] ;VS ,

“ o) o)
g———ﬂ'——Rw—_H——— ‘——g %———H———Rm——H———J———CHr——g
0 0 o]
| | [

hvor
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de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til en Ab (den
bglgete linjen til hgyre) og (AA)w hvis noen, eller (X)» hvis noen, eller

medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre);

Ri9 er valgt fra -Ci-Ci2 alkylen-, -C3-Cs karbosyklo, -O-(C:1-C12 alkylen), -Ce-C1s
arylene i en eller flere ringer som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere
substituenter Ry, -C1-Ci2 alkylen-Cs-C1s arylen- hvor arylengruppen er i en eller
flere ringer som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Ry,
-Ce-C1s arylen-Ci-Ci2 alkylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Ry, -C1-Ci2 alkylen-
(Cs-Cs karbosyklo)-, -(Cs-Cs carbosyklo)-Ci1-Ci2 alkylen-, -Cs-C14 heterosyklo- hvor
nevnte heterosyklogruppe kan veere en mettet eller umettet gruppe som har en
eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen, nitrogen eller svovelatom i
nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere
substituenter Ry, -C:-Ci2 alkylen-(Cs-Ci4 heterosyklo)- hvor nevnte
heterosyklogruppe kan vaere en mettet eller umettet gruppe som har en eller flere
ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte
ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere substituenter
Rx, -(Cs-Ci4 heterosyklo)-Ci-Ci2 alkylen- hvor nevnte heterosyklogruppe kan vaere
en mettet eller umettet gruppe som har en eller flere ringer og omfattende minst
ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte ring(er), hvilken gruppe
eventuelt er substituert med en eller flere substituenter Rx, -(OCH2CH2),- og -CH>-
(OCH2CH2)r-, hvor hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er
alene eller bundet til en annen del i karbonkjeden, kan eventuelt veere substituert

med en eller flere substituenter Ry;

M er valgt fra gruppen som bestar av -Ci1-Cs alkylen-, -C1-Cs alkylen-(C3-Cs
karbosyklo)-, -(CH2CH20)s-, -C1-Ce alkylen-(Cs-Cs karbosyklo)-CON(H eller Ci-
Csalkyl-C:-Ce alkylen-, fenylen som eventuelt kan vaere substituert med en eller
flere substituenter Ry, fenylen-Ci1-Cs alkylen- hvor fenylendelen eventuelt kan
veaere substituert med en eller flere substituenter R« og -C:1-Cs alkylen-CON(H eller
Ci-Cealkyl)C1-Cs alkylen-;

Q er valgt fra gruppen som bestar av -N(H eller C1-Cs alkyl)fenylen- og -N(H eller
Ci-Cealkyl)-(CH2)s;

r er et helt tall fra 1 til 10; og

s er et helt tall fra 1 til 10;
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(AA)w har formel (II):

LY

I
&

L
2

hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til (X)» hvis
noen, eller medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre) og til linkeren (den

balgete linjen til hgyre);

R21 er ved hver forekomst valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, metyl,
isopropyl, isobutyl, sec-butyl, benzyl, p-hydroksybenzyl, -CH20H, -CH(OH)CHs, -
CH2CH2SCH3, -CH2CONH2, -CH2COOH, -CH2CH2CONH32, -CH2CH2COOH, -
(CH2)3sNHC(=NH)NH2, -(CHz2)3NH2, -(CH2)sNHCOCHSs, -(CH2)sNHCHO, -
(CH2)aNHC(=NH)NH2, -(CHz2)aNH2, -(CH2)sNHCOCHS3s, -(CH2)4sNHCHO, -
(CH2)sNHCONHz, -(CH2)aNHCONH2, -CH2CH2CH(OH)CH2NHz, 2-pyridylmetyl-, 3-
pyridylmetyl-, 4-pyridylmetyl-, fenyl, sykloheksyl,

(L
~0 0
; OO s AT aAE@

H N
og H
og w er et helt tall fra 0 til 12;

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av:

-CONH-(C1-Cs alkylen)NH-;
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-COO-CHz-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere
substituenter Rx)-NH-;

-CONH-(C1-Ce alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert

med en eller flere substituenter Rx)-NH-;

-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter
Rx)-NH-;

-COCH2NH-COCH2-NH-;

-COCH2NH;

-CONH-(C1-Cs alkylen)S-;

-CONH-(C1-Ce alkylen)NHCO(C:-Cs alkylen)S-;
-(C1-Cs alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-;
-(C1-Ce alkylen)S-;

-(C:1-Ce alkylen)NH-; og

-(C1-Cs alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vare substituert med en

eller flere substituenter Rx)-NH-.
b er et helt tall pa 0 eller 1;
Ab er en del som omfatter minst ett antigenbindingssete; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] til delen omfattende minst ett

antigenbindingssete og er i omradet fra 1 til 20.

2. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, hvor:
L er en linkergruppe valgt fra gruppen bestdende av:

O O

(0]
i I

e

N—M—C g o N

Rt d
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de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til en Ab (den
baglgete linjen til hgyre) og (AA)w hvis noen, eller (X)» hvis noen, eller

medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre);

Ri9 er valgt fra -Ci-Ci2 alkylen-, -O-(C1-Ci2 alkylen), -Ce-Ci2 arylene i en eller flere
ringer som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Ci-
Ci2 alkylen-Cs-Ci2 arylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som
eventuelt kan veere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Cs-Ci2 arylen-
Ci1-Ci2 alkylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som eventuelt kan
vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Cs-Ci2 heterosyklo- hvor
nevnte heterosyklogruppe kan veere en mettet eller umettet gruppe som har en
eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen, nitrogen eller svovelatom i
nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere
substituenter Rx, -C1-Ci2 alkylen-(Cs-Ci2 heterosyklo)- hvor nevnte
heterosyklogruppe kan vare en mettet eller umettet gruppe som har en eller flere
ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte
ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere substituenter
Rx, -(Cs-Ci12 heterosyklo)-Ci-Ci2 alkylen- hvor heterosyklogruppen kan vaere en
mettet eller umettet gruppe som har en eller flere ringer og omfattende minst ett
oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er
substituert med en eller flere substituenter Rx, -(OCH2CHz)r- 0g -CH2-(OCH2CH2)r-,
hvor hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er alene eller bundet
til en annen del i karbonkjeden, kan eventuelt vaere substituert med en eller flere

substituenter Ry;

M er valgt fra gruppen som bestar av -C1-Cs alkylen-, -C1-Cs alkylen-(Cs-Cs
karbosyklo)- og fenylen som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere

substituenter Ry;

r er et helt tall fra 1-6;
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(AA)w har formel (II):

Y
- Raq “w

(I
hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til (X)» hvis

noen, eller medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre) og til linkeren (den

balgete linjen til hgyre);

R21 er ved hver forekomst valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, metyl,

isopropyl, isobutyl, sec-butyl, benzyl, p-hydroksybenzyl, -CH20H, -CH(OH)CHs, -

CH2CH2SCH3s, -CH2CONHz, -CH2COOH, -CH2CH2CONH2, -CH2CH2COOH, -

(CH2)sNHC(=NH)NH2, -(CHz2)3NH2, -(CH2)sNHCOCHSs, -(CH2)sNHCHO, -

(CH2)aNHC(=NH)NH2, -(CH2)4aNHz, -(CH2)saNHCOCHs, -(CH2)4aNHCHO, -

(CH2)sNHCONH2, -(CH2)4aNHCONH2, -CH2CH2CH(OH)CH2NH2, 2-pyridylmetyl-, 3-
pyridylmetyl-, 4-pyridylmetyl-, fenyl, sykloheksyl,

~O M

CC
Lo
; OO s A3 %/\E@

H N
og H
w er et helt tall fra 0 til 12;

hvor X er en utvidende gruppe valgt fra -CONH-(C1-Cs alkylen)NH-, -COO-CH>-
(fenylen som eventuelt kan veaere substituert med en eller flere substituenter Rx)-
NH-, -CONH-(C1-Cs alkylen)NH-COO-CH2z-(fenylen som eventuelt kan veaere
substituert med en eller flere substituenter Rx)-NH-, -CH2-(fenylen som eventuelt
kan veaere substituert med en eller flere substituenter Rx)-NH-, ~-COCH2NH-COCH--
NH-, -COCH2-NH-, -CONH-(C1-Cs alkylen)S-, -CONH-(C:1-Cs alkylen)NHCO(C1-Cs
alkylen)S-, -(C1-Cs alkylen)NHCO(Ci1-Cs alkylen)S-, -(Ci1-Cs alkylen)S-, -(C1-Cs
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10

alkylen)NH- og -(Ci-Cs alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere

substituert med en eller flere substituenter Rx)-NH-;

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav, hvor:

R: er valgt fra hydrogen, ORa 0g OCORa hvor Ra er valgt fra hydrogen og
substituert eller ikke-substituert Ci-Cs hvori de valgfrie substituentene er en eller

flere substituenter Ry;

R2 og R3 er hver uavhengig valgt fra hydrogen og substituert eller ikke-substituert

C:1-Cs hvori de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Ry;

R3' er valgt fra hydrogen, CORa og substituert eller ikke-substituert Ci-Cs alkyl,
hvor Ra er en substituert eller ikke-substituert C:-Ces hvori de valgfrie

substituentene er en eller flere substituenter Ry;

hver av R4, Rs, Rs, R7, Rs, R9, R10 0g R12 er uavhengig valgt fra hydrogen og
substituert og ikke-substituert Ci-Cs hvori de valgfrie substituentene er en eller

flere substituenter Ry;

Ri1 0og Ri3 er uavhengig valgt fra hydrogen og substituert og ikke-substituert Ci-Cs

hvori de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Ry;

hver av Ris, Ris, R17, R17, Rig, R24, R24', R25s 0g R26 er uavhengig valgt fra gruppen

som bestar av:

hydrogen og substituert eller ikke-substituert C1-Ce alkylgrupper hvor de
eventuelle substituentene er valgt fra gruppen bestaende av alkoksygrupper med
fra 1 til 6 karbonatomer, hydroksylgrupper, oksogrupper, halogenatomer, OCORy,
OCOORy, CORy, COORy, OCONRyRz, CONRyRz, NRyR; 0g NRyCOR: hvor hver av Ry og

R; er valgt fra hydrogenatomer og alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer;

Ris er valgt fra hydrogen, en Ci-Cs alkylgruppe som eventuelt kan veere
substituert med minst en gruppe Rx, en arylgruppe med 6 til 12 karbonatomer i en
eller flere aromatiske ringer, idet nevnte arylgrupper eventuelt er substituert med
en eller flere substituenter Rx og en 5- til 10-leddet umettet eller mettet
heterosyklisk gruppe som har en eller flere ringer, idet nevnte heterosykliske
gruppe eventuelt er substituert med en eller flere substituenter Rx, hvor

substituentene R« er valgt fra gruppen bestaende av alkoksygrupper med fra 1 til 6
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11

karbonatomer, hydroksylgrupper, halogenatomer, alkylaminogrupper med fra 1 til

6 karbonatomer og dialkylaminogrupper med fra 1 til 6 karbonatomer;

R27 er valgt fra hydrogen, halogen og substituert og ikke-substituert C1-Cs hvori de
valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Rx; hver stiplet linje
representerer en valgfri tilleggsbinding, men hvis det eksisterer en trippelbinding
mellom C-atomet til hvilket R2s er bundet og C-atomet til hvilket R2s 0g R27 er

bundet, da er R2s og enten Rzs eller R27 er fravaerende;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er et antistoff eller et
antigenbindende fragment derav, og det er valgt fra gruppen bestdende av et
humant antistoff, et antigenbindende fragment av et humant antistoff, et
humanisert antistoff, et antigenbindende fragment av et humanisert antistoff, et
kimeaerisk antistoff, et antigenbindende fragment av et kimeerisk antistoff, et

glykosylert antistoff og et glykosylert antigenbindende fragment; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] til delen Ab omfattende minst

ett antigenbindingssete og er i omradet fra 1 til 12.

3. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, valgt fra formlene (IV) og (V):

O,

0
7 )
D—(X)o—(AA) —H——R —N i
w 19 b | Do) N—M—C—}—Ab
av) n ™ 3 t

hvor:

Ri9 er valgt fra -Ci-Cs alkylen-, -O-(Ci1-Cs alkylen), -Ci-Cs alkylen-Cs-C12 arylen-
hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som eventuelt kan vaere substituert
med en eller flere substituenter Rx 0og -Cs-Ci2 arylen-C1-Cs hvori arylengruppen er i
en eller flere ringer som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere
substituenter Rx, hvor hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er
alene eller bundet til en annen del i karbonkjeden, kan eventuelt veere substituert

med en eller flere substituenter Ry;

M er valgt fra gruppen som bestar av -Ci-Cs alkylen- og -C1-Cs alkylen-(Cs-C7

carbosyklo)-;
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(AA)w har formel (II)

Ra1 w

a

hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til (X)» hvis
noen, eller medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre) og til linkeren (den

balgete linjen til hgyre);

R21 er ved hver forekomst valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, metyl,
isopropyl, sec-butyl, benzyl, indolylmetyl, -(CH2)2)sNHCONH>, -(CH2)4NH>, -
(CH2)3sNHC(=NH)NH2z og -(CH2)aNHC(=NH)NH>;

w er et helt tall fra O til 6;

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca4
alkylen)NH-, -COO-CH2-fenylen-NH-, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
veere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, -CONH-(C>-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan veere substituert med fra en til
fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -COCH2NH-COCH2-NH-, -CONH-(C2-C4
alkylen)S-, -CONH-(C2-C4 alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4
alkylen)NHCO(C:-Cs alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)NH- og -(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter R« valgt fra gruppen bestaende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,

nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller stereoisomer derav, hvor:
R: er hydrogen eller metoksy;

hver av R2 og R3 er hydrogen;
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Rz er hydrogen;

hver av R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, R10 0g Ri2 er uavhengig valgt fra hydrogen,
substituert og ikke-substituert metyl, substituert og ikke-substituert isopropyl og
substituert og ikke-substituert tert-butyl, hvor de valgfrie substituentene er en

eller flere substituenter Ry;
hver av Ri1 0og Ri3 er hydrogen;

hver av Ris, Ris, R17, R17, Rig, R24, R24', R25 0g R26 er uavhengig valgt fra gruppen

som bestar av:

hydrogen og substituert eller ikke-substituert C:-Cs alkylgrupper, hvor de

eventuelle substituentene er valgt fra gruppen bestdende av alkoksygrupper med
fra 1 til 6 karbonatomer, hydroksylgrupper, oksogrupper, halogenatomer, OCORy,
OCOORy, CORy, COORy, OCONRyRz, CONRyRz, NRyRz, NRyCORz, hvor hver av Ry og

R: er valgt fra hydrogenatomer og alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer;

Ris er valgt fra hydrogen, en Ci-Ce alkylgruppe som eventuelt kan veere
substituert med minst en gruppe Rx, 0g en fenylgruppe som eventuelt er

substituert med en eller flere substituenter Ry;
Rz7 er et hydrogenatom eller et kloratom;

hver stiplet linje representerer en valgfri tilleggsbinding, men hvis det eksisterer
en trippelbinding mellom C-atomet til hvilket R2s er bundet og C-atomet til hvilket

R26 0g R27 er bundet, da er R2s og enten Ras eller R27 er fravaerende;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er et antistoff eller et
antigenbindende fragment derav, hvor antistoffet eller antigenbindende
fragmentet er et monoklonalt antistoff som immunospesifisk binder seg til
kreftcelleantigener, virale antigener, antigener fra celler som produserer
autoimmunantistoffer assosiert med autoimmunsykdom, mikrobielle antigener, og
fortrinnsvis et monoklonalt antistoff som immunospesifisk binder seg til

kreftcelleantigener; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i formler
(IV) eller (V) til delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete og er i
omradet fra 3 til 8.
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4. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, valgt fra formlene (IV) og (V):

Q o)
7 0
D—(X),—(AA) —Icl,——R —N 1l
w 19 S N—M—C—}—Ab
\%) n ™ 3 .

hvor:

R19 er valgt fra -Ci-Cs alkylen-, -fenylen-Ci-Cs alkylen- hvor fenylengruppen
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx valgt fra
gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper
med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, hvor
hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er alene eller bundet til
en annen gruppe i karbonkjeden, kan eventuelt vaere substituert med en eller flere
substituenter R« valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, arylgrupper med fra
6 til 12 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, og

fortrinnsvis Ri9 er en C:-Ce alkylengruppe;
M er -C:1-Cs3 alkylen-(Cs-C7 carbosyklo)-;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o Rz2
H
E)‘W/ N \H)\”/E
Rys o

(1ID)
hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalente forbindelser til (X)» hvis
noen, eller medikamentdelen (den bglgete linjen til venstre) og til linkeren (den

balgete linjen til hgyre);
R22 er valgt fra metyl, benzyl, isopropyl, sec-butyl og indolylmetyl;
R23 er valgt fra metyl, -(CH2)aNH2, -(CH2)sNHCONH:2 og -(CH2)sNHC(=NH)NH3;

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca
alkylen)NH-, -COO-CH2-fenylen-NH-, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
vaere substituert med fra en til fire substituenter Ry valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6

karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, ~-CONH-(C2-C4
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alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -COCH2NH-COCH2-NH-, -CONH-(C2-C4
alkylen)S-, -CONH-(C2-C4 alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4
alkylen)NHCO(Ci1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)S-, -(C2-Cs alkylen)NH- og -(C2-C4
alkylen)NH-COO-CHz-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter R« valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,

nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav, hvor:
R: er hydrogen eller metoksy;

hver av R2 og Rs3 er hydrogen;

Rs' er hydrogen;

hver av Rs, R7, Rs, Ro 0g Rio er hydrogen;

hver av R4 0g Rs er metyl;

hver av Ri1 0og Ri3 er hydrogen;

Ri2 er isopropyl, tert-butyl eller benzyl;

hver av Ris, Ris, R17, R17, Rig, R24, R24', R25 0g R2s er uavhengig valgt fra gruppen

bestaende av hydrogen og Ci-Cs alkylgruppe, fortrinnsvis hydrogen og metyl;
Ris er valgt fra hydrogen og fenyl, fortrinnsvis hydrogen;
Rz27 er et hydrogenatom eller et kloratom;

hvert par karbon forbundet med en eller flere stiplede linjer er bundet gjennom
dobbeltbindinger;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er et monoklonalt antistoff
valgt fra gruppen bestdende av Abciximab, Alemtuzumab, Basiliximab,
Bevacizumab, Cetuximab, Daclizumab, Glembatumumab, Gemtuzumab,

Ibritumomab, Inotuzumab, Labetuzumab, Lorvottuzumab, Milatuzumab,
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Nimotuzumab, Omalizumab, Palivizumab, Panitumumab, Pinatuzumab, Rituximab,
Vorsetuzumab, Trastuzumab, et anti-CD4 antistoff, et anti-CD5 antistoff og et
anti-CD13 antistoff, eller en immunologisk aktiv del derav, og antistoffet er
fortrinnsvis valgt fra Trastuzumab, Rituximab, et anti -CD4 antistoff, et anti-CD5

antistoff og et anti-CD13 antistoff eller en immunologisk aktiv del derav; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i formler
(IV) eller (V) til delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete og er i

omradet fra 3 til 5.

5. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, valgt fra formlene (IV) og (V):

D—(X)p—(AA)y—C——Ryg——N

hvor:

0 0
(o]
I 0
N—M—\(\) Ab
b | D—(x),—(AA),
n n
1\%)} J %) \

R19 er -C3-Cs alkylen-;
M er -C:1-Cs alkylen-(Cs-C7 carbosyklo)-;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o Raz
H
E)‘\( N \’(L”/’a
Ros o

(1)

hvor R22 er isopropyl, R23 er-(CH2)sNHCONH2, hvor de bglgete linjene indikerer
punktet med kovalente forbindelser til (X)b hvis noen, eller medikamentdelen (den

balgete linjen til venstre) og til linkeren (den bglgete linjen til hgyre);

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca
alkylen)NH-, -COO-CH2-fenylen-NH-, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
veere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, -CONH-(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til

fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
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karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -COCH2NH-COCH2-NH-, -CONH-(C2-C4
alkylen)S-, -CONH-(C2-C4 alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4
alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)NH- og -(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter R« valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,

nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk
akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller stereoisomer derav valgt fra

fglgende gruppe:

MeO /LL{L
= HN
0~ O TR 0 o’go
X H (0]
HN_ _~ X
cl
HN/VLLL
o/go
(0]
HN__~ X
a |
HN;'LL
MeO o) o/go
0> o NN ©
HN__~ X
Cl
MeO Z HN;R
0~ O TR O o’go
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c
I
OCONPh
o
HN_~ X
Cl

hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalent forbindelse til (X)b hvis

noen, eller (AA)w hvis noen, eller linkergruppen L;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab,
Rituximab, et anti-CD4 antistoff, et anti-CD5 antistoff og et anti-CD13 antistoff

eller en immunologisk aktiv del derav; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i formler
(1IV) eller (V) til delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete og er i

omradet fra 3 til 5.



10

15

20

25

NO/EP3003386

22

6. Medikamentkonjugat ifglge krav 5, hvor delen Ab som omfatter minst ett
antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab, Rituximab og et anti-CD4 antistoff eller en

immunologisk aktiv del derav.

7. Medikamentkonjugat ifglge krav 5, hvor delen Ab som omfatter minst ett

antigenbindingssete er Trastuzumab eller en immunologisk aktiv del derav.

8. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, valgt fra formlene (IV) og (V):
o)

0
7 (o]
D—(X)p——(AA) —u——R —N I
b w 19 b D—— (X)y—(AA) N—M—C Ab
b w
W) n ™ 3 .

hvor:
R1io er -C3-Cs alkylen-;
M er -C:1-Cs3 alkylen-(Cs-C7 carbosyklo)-;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o) Ry
H
Ros o

(1)
hvor R22 er isopropyl, R23 er-(CH2)sNHCONH:2, og de bglgete linjene indikerer
punktet med kovalente forbindelser til (X)b hvis noen, eller medikamentdelen (den

balgete linjen til venstre) og til linkeren (den bglgete linjen til hgyre);

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca
alkylen)NH-, -COO-CHz2-fenylen-NH-, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
veere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, -CONH-(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH>-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -COCH2NH-COCH2-NH-, -CONH-(C2-C4
alkylen)S-, -CONH-(C2-C4 alkylen)NHCO(C:1-Cs alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)-
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NHCO(C:-Cs alkylen)S-, -(Cz2-C4 alkylen)S-, -(Cz2-C4 alkylen)NH- og -(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter Ry valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,

nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller stereoisomer derav valgt fra:

hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalent forbindelse til (X)b hvis

noen, eller (AA)w hvis noen, eller linkergruppen L;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab,
Rituximab, et anti-CD4 antistoff, et anti-CD5 antistoff og et anti-CD13 antistoff

eller en immunologisk aktiv del derav; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i formler
(IV) eller (V) for delen omfattende minst ett antigenbindingssete og er i omradet
fra 3 til 5.

9. Medikamentkonjugat ifglge krav 4 eller krav 8, hvor delen Ab som omfatter minst ett
antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab, Rituximab og et anti-CD4 antistoff eller en

immunologisk aktiv del derav.

10. Medikamentkonjugat ifglge krav 4 eller krav 8, hvor enheten Ab som omfatter minst

ett antigenbindingssete er Trastuzumab eller en immunologisk aktiv del derav.
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11. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, med formel (IV):

0]
(o]

D—X)p—(AA)y—C——R1g——N Ab

Iv) 4 "

hvor:
Ri9 er -Cs alkylen-;
beril;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o Raz
H
E)H/ N \’H\H/i‘ﬁ
Ros o)

(Imy

hvor R22 er isopropyl, R23 er -(CH2)sNHCONH:z, og de bglgete linjene indikerer
punktet med kovalente forbindelser til (X)b hvis noen, eller medikamentdelen (den

baglgete linjen til venstre) og til linkeren (den bglgete linjen til hgyre); og

X er en utvidende gruppe valgt fra -CONH(CH2)3sNHCOOCH:-fenylen-NH- og -

CONH(CH2)3NH- eller formel (V)
o]

N—M—
D—— (X)y—(AA), M—C—Ab

n

v °
hvor M er -metyl-sykloheksylen-;
beril;
w er 0; og

X er en utvidende gruppe valgt fra -CONH(CH2)3-S- og -CONH(CH2)3NHCO(CH2)2S-

I

D er en medikamentdel med formel (Ia), eller et farmasgytisk akseptabelt salt,

ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav valgt fra:
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X

S g

oy
O/
Hﬂ/
” P N
(0]

hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalent forbindelse til (X)b hvis

noen, eller (AA)w hvis noen, eller linkergruppen L;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab,
Rituximab, et anti-CD4 antistoff, et anti-CD5 antistoff og et anti-CD13 antistoff

eller en immunologisk aktiv del derav; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i formler
(1V) eller (V) for delen omfattende minst ett antigenbindingssete og er i omradet

fra 3 til 5, og fortrinnsvis 4.

12. Medikamentkonjugat ifglge krav 11, hvor delen Ab som omfatter minst ett
antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab, Rituximab og et anti-CD4 antistoff eller en

immunologisk aktiv del derav.

13. Medikamentkonjugat ifglge krav 11, hvor delen Ab som omfatter minst ett

antigenbindingssete er Trastuzumab eller en immunologisk aktiv del derav.

14. Medikamentkonjugat ifglge krav 1, med formel (IV):

(]
(o]
D—(X)p—(AA)y—C——Ryg——N b
) 5 n

hvor Rig er -Cs alkylen-;
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beril;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o Raz
H
Rys 0

(I
hvor R22 er isopropyl, R23 er-(CH2)sNHCONH2, og de bglgete linjene indikerer
punktet med kovalente forbindelser til (X)» hvis noen, eller medikamentdelen (den

balgete linjen til venstre) og til linkeren (den bglgete linjen til hgyre); og

X er en utvidende gruppe valgt fra -(CH2)sNHCOOCH2-fenylen-NH-, og -(CH2)3NH-

eller formel (V)

N—M—C Ab
D——X)p—(AA)

vy ©
hvor M er -metyl-sykloheksylen-;
beri;
w er 0; og
X er en utvidende gruppe valgt fra -(CH2)3S- og -(CH2)3sNHCO(CH2)2S-;

D er en medikamentdel med formel (Ib), eller et farmasgytisk akseptabelt salt,

ester, solvat, tautomer eller stereoisomer derav valgt fra:

S
OCONH

X

Cl og
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hvor de bglgete linjene indikerer punktet med kovalent forbindelse til (X)b hvis

noen, eller (AA)w hvis noen, eller linkergruppen L;

delen Ab som omfatter minst ett antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab,
Rituximab, et anti-CD4 antistoff, et anti-CD5 antistoff og et anti-CD13 antistoff

5 eller en immunologisk aktiv del derav; og

n er forholdet mellom gruppen [D-(X)b-(AA)w-(L)-] hvor L er som definert i (IV)
eller (V) til delen omfattende minst ett antigenbindingssete og er i omradet fra 3

til 5, og fortrinnsvis 4.

10 15. Medikamentkonjugat ifglge krav 14, hvor gruppen Ab som omfatter minst ett
antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab, Rituximab og et anti-CD4 antistoff eller en

immunologisk aktiv del derav.

16. Medikamentkonjugat ifglge krav 14, hvor gruppen Ab som omfatter minst ett

15  antigenbindingssete er Trastuzumab eller en immunologisk aktiv del derav.

17. Antistoffmedikamentkonjugat ifglge krav 11, valgt fra gruppen som omfatter:

20
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er valgt fra Trastuzumab, Rituximab, et anti-CD4-antistoff, et anti-CD5-antistoff og et

anti-CD13-antistoff eller en immunologisk aktiv del derav.

18. Medikamentkonjugat ifglge krav 8, valgt fra gruppen bestdende av:
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0g
er valgt fra Trastuzumab, Rituximab, et anti-CD4-antistoff, et anti-CD5-antistoff og et

anti-CD13-antistoff eller en immunologisk aktiv del derav.

19. Medikamentkonjugat ifglge krav 17 eller krav 18, hvor delen Ab som omfatter minst
ett antigenbindingssete er valgt fra Trastuzumab, Rituximab og et anti-CD4 antistoff eller

en immunologisk aktiv del derav.

20. Medikamentkonjugat ifglge krav 17 eller krav 18, hvor delen Ab som omfatter minst

ett antigenbindingssete er Trastuzumab eller en immunologisk aktiv del derav.

21. En forbindelse med formel D-X-(AA)w-L1 eller med formel D-X-(AA)w-H, hvor:

L: er en linker valgt fra gruppen av formler som bestar av:

0
| [ I
E—C'—‘Rw—-—N \ %—C——-R19—-C—NH-NH2
o £
v
ﬁ ﬁ
%—C——R19—NH-NH2 g—C—Rw—N:C:O
0 0
| I G
——C—Rg—N=C= C Ryg N Cc CH,—G

g_c——R19_C_J §_|C__’R19_S—_S \ /
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o]

%—C_R-m—o_NHz

hvor hver av de bglgete linjene indikerer punktet for kovalent forbindelse til (AA)w

hvis noen, eller til X;

G er valgt fra halogen, -O-mesyl og -O-tosyl;

J er valgt fra halogen, hydroksy, -N-suksinimidoksy, -O-(4-nitrofenyl), -O-
pentafluorfenyl, -O-tetrafluorfenyl og -O-C(0)-OR2o;

R19 er valgt fra -Ci-Ci2 alkylen-, -C3-Cs karbosyklo, -O-(C:-C12 alkylen), -Cs-C1s
arylene i en eller flere ringer som eventuelt kan veaere substituert med en eller flere
substituenter Ry, -C1-Ci2 alkylen-Ces-C1s arylen- hvor arylengruppen er i en eller
flere ringer som eventuelt kan veere substituert med en eller flere substituenter R,
-Ce-C1s arylen-Ci-Ci2 alkylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Ci-Ci2 alkylen-
(C3-Cs karbosyklo) -, -(C3-Cs carbosyklo)-C:-Ci2 alkylen-, -Cs-Ci4 heterosyklo-
hvor nevnte heterosyklogruppe kan vare en mettet eller umettet gruppe som har
en eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen, nitrogen eller svovelatom i
nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere
substituenter Rx, -C1-Ci2 alkylen-(Cs-Ci4 heterosyklo)- hvor nevnte
heterosyklogruppe kan vaere en mettet eller umettet gruppe som har en eller flere
ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte
ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere substituenter
Rx, -(Cs-Ci4 heterosyklo)-Ci-Ci2 hvor heterosyklogruppen kan vaere en mettet eller
umettet gruppe som har en eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen-,
nitrogen- eller svovelatom i nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er
substituert med en eller flere substituenter Rx, -(OCH2CH2)r- 0g -CH2-(OCH2CH2)-,
hvor hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er alene eller bundet
til en annen del i karbonkjeden, kan eventuelt vaere substituert med en eller flere

substituenter Rx;

R20 er en Ci-Ci2 alkyl eller en arylgruppe med fra 6 til 18 karbonatomer i en eller
flere aromatiske ringer, idet nevnte arylgrupper eventuelt er substituert med en

eller flere substituenter Ry;

r er et helt tall fra 1-10; og
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hver av D, X, AA og w er som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 20.

forbindelse med formel D-X-(AA)w-L: eller med formel D-X-(AA)w-H ifglge krav 21,

L:1 er en linker med formel:

hvor:

den bglgete linjen indikerer punktet med kovalent forbindelse til (AA)w hvis noen,
eller til X;

Ri9 er valgt fra -Ci-Ci2 alkylen-, -O-(C1-Ci2 alkylen), -Ce-Ci2 arylene i en eller flere
ringer som eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Ci-
Ci2 alkylen-Cs-Ci2 arylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Ce-C12 arylen-
Ci1-Ci2 alkylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som eventuelt kan
vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, -Cs-Ci2 heterosyklo- hvor
nevnte heterosyklogruppe kan veere en mettet eller umettet gruppe som har en
eller flere ringer og omfattende minst ett oksygen, nitrogen eller svovelatom i
nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere
substituenter Ry, -C:-Ci2 alkylen-(Cs-Ci2 heterosyklo)- hvor nevnte
heterosyklogruppe kan vaere en mettet eller umettet gruppe som har en eller flere
ringer og omfattende minst ett oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte
ring(er), hvilken gruppe eventuelt er substituert med en eller flere substituenter
Rx, -(Cs-Ci2 heterosyklo)-Ci-Ci2 alkylen- hvori heterosyklogruppen kan vaere en
mettet eller umettet gruppe som har en eller flere ringer og omfattende minst ett
oksygen-, nitrogen- eller svovelatom i nevnte ring(er), hvilken gruppe eventuelt er
substituert med en eller flere substituenter Rx, -(OCH2CHz)r- 0g -CH2-(OCH2CH2):-,
hvor hver av de ovennevnte alkylensubstituentene, enten de er alene eller bundet
til en annen del i karbonkjeden, kan eventuelt vaere substituert med en eller flere

substituenter Ry;

r er et helt tall fra 1-6; og
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hver av D, X, AA og w er som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 20.
forbindelse med formel D-X-(AA)w-L: eller med formel D-X-(AA)w-H ifglge krav 21,

L1 er linker med formel:
o)

%—C——Rw-N \

(0]

hvor:

den bglgete linjen indikerer punktet for kovalent forbindelse til en (AA)w hvis noen,

eller til X;
Ri9 er valgt fra -Ci-Cs alkylen-, -O-(Ci-Cs alkylen),

-C:1-Cs alkylen-Ce-Ci12 arylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som

eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Ry,

-Ce-C12 arylen-Ci-Cs alkylen- hvor arylengruppen er i en eller flere ringer som
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx, hvor hver av de
ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er alene eller bundet til en annen del

i karbonkjeden, kan eventuelt veere substituert med en eller flere substituenter Rx;

(AA)w har formel (II):

o

kS s

R4 w

an

hvor de bglgete linjene indikerer punktet for kovalente forbindelser til X (den
baglgete linjen til venstre) og til L1 eller til et hydrogenatom (den bglgete linjen til

hagyre);
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hvor R2: er valgt ved hver forekomst fra gruppen bestaende av hydrogen, metyl,
isopropyl, sec-butyl, benzyl, indolylmetyl, -(CH2)2)sNHCONH2, -(CH2)4NHz, -
(CH2)3sNHC(=NH)NH:2 og -(CH2)aNHC-(=NH)NH2, og w er et helt tall fra 0 til 6;

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca4
alkylen)NH-, -COO-CH2-fenylen-NH, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
vaere substituert med fra en til fire substituenter Ry valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, ~-CONH-(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH2-(fenylen som eventuelt kan veere substituert med fra en til
fire substituenter R« valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -COCH2NH-COCH2-NH-, -CONH-(C2-C4
alkylen)S-, -CONH-(C2-C4 alkylen)-NHCO(C:C3 alkylen)S-, -(Cz2-C4
alkylen)NHCO(C:-Cs alkylen)S-, -(C2-Cas alkylen)S-, -(C2-Ca4 alkylen)NH- og -(C2-Ca
alkylen)NH-COO-CH>-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-; og

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller en formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller stereocisomer derav:

hvor de bglgete linjene til (Ia) og (Ib) indikerer punktet for kovalent forbindelse til
X;
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A er valgt fra

>

hvor de bglgete linjene av delen A indikerer punktet med kovalent forbindelse til

resten av medikamentdelen;

R: er valgt fra hydrogen, ORa og OCORa, hvor Ra er valgt fra hydrogen og
substituert eller ikke-substituert Ci:-Cs, hvori de valgfrie substituentene er en eller

flere substituenter Ry;

R> og Rs er hver uavhengig valgt fra hydrogen og substituert eller ikke-substituert

Ci1-Cs alkyl, hvori de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Rx;

Rs' er valgt fra hydrogen, CORa og substituert eller ikke-substituert Ci:-Cs alkyl,
hvor Ra er en substituert eller ikke-substituert Ci1-Ce alkyl, hvori de valgfrie

substituentene er en eller flere substituenter Ry;

hver av R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, R10 0g R12 er uavhengig valgt fra hydrogen og
substituert og ikke-substituert C1-Cs alkyl, hvori de valgfrie substituentene er en

eller flere substituenter Ry;

hver av Ri1 0og Ri3 er uavhengig valgt fra hydrogen og substituert eller ikke-
substituert C:1-Cs alkyl, hvori de valgfrie substituentene er en eller flere

substituenter Rx;

hver av Ris, Ris, R17, R17, Rig, R24, R24', R25 0g R2s er uavhengig valgt fra gruppen

som bestar av:

hydrogen og substituert eller ikke-substituert C1-Ce alkylgrupper hvor de
eventuelle substituentene er valgt fra gruppen bestdende av alkoksygrupper med
fra 1 til 6 karbonatomer, hydroksylgrupper, oksogrupper, halogenatomer, OCORy,
OCOORy, CORy, COORy, OCONRyRz, CONRyRz, NRyRz, NRyCOR: hvor hver av Ry og

R: er valgt fra hydrogenatomer og alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer.

Ris er valgt fra hydrogen, en Ci-Ce alkylgruppe som eventuelt kan veere
substituert med minst en gruppe Rx, og en fenylgruppe som eventuelt er

substituert med en eller flere substituenter Rx;
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R27 er valgt fra hydrogen, halogen og substituert eller ikke-substituert C:-Cs alkyl,

hvori de valgfrie substituentene er en eller flere substituenter Ry;

og hver stiplet linje representerer en valgfri tilleggsbinding, men hvis det
eksisterer en trippelbinding mellom C-atomet til hvilket R2s er bundet og C-atomet

til hvilket R26 0g R27 er bundet, da er R2s og enten Rzs eller R27 er fravaerende.
forbindelse med formel D-X-(AA)w-L: eller med formel D-X-(AA)w-H ifglge krav 21,

L1 er en gruppe med formel:

(0]
o]

.|

hvor:

Rig——N \

den bglgete linjen indikerer punktet med kovalent forbindelse til (AA)w hvis noen,

eller til X;

R19 er valgt fra -Ci-Cs alkylen-, fenylen-Ci1-Cs alkylen- hvor fenylengruppen
eventuelt kan vaere substituert med en eller flere substituenter Rx valgt fra
gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper
med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, hvor
hver av de ovennevnte alkylen-substituentene, enten de er alene eller bundet til
en annen gruppe i karbonkjeden, kan eventuelt vaere substituert med en eller flere
substituenter R« valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, arylgrupper med fra
6 til 12 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, og

fortrinnsvis Ri9 er en C:-Ce alkylengruppe;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o) Rys
H
Ros 0

I

hvor de bglgete linjene indikerer punktet for kovalente forbindelser til X (den
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bglgete linjen til venstre) og til L1 eller til et hydrogenatom (den bglgete linjen til
hgyre);

R22 er valgt fra metyl, benzyl, isopropyl, sec-butyl og indolylmetyl;
R23 er valgt fra metyl, -(CH2)4NH2, -(CH2)sNHCONH:2 og -(CH2)sNHC(=NH)NH3;

X er en utvidende gruppe valgt fra -CONH-(C2-C4 alkylen)NH-, -CONH(C2-C4
alkylen)NHCOO-CH:-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med en eller
flere substituenter Rx valgt fra gruppen bestaende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH, -CONH-(C2-C4 alkylen)S-, -CONH-(C2-C4
alkylen)NHCO-(Ci1-Cs alkylen)S-, -C2-C4 alkylen)NHCO(C:-Cs alkylen)S-, -(C2-Ca
alkylen)S-, -(Cz-C4 alkylen)NH- og -(C2-C4 alkylen)NH-COO-CH:-(fenylen som
eventuelt kan vaere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra
gruppen bestaende av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper

med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

0g

D er en medikamentdel med formel (Ia) eller en formel (Ib), eller et farmasgytisk

akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav:

(Ib)

R15 R27

hvor de bglgete linjene til (Ia) og (Ib) indikerer punktet for kovalent forbindelse til
X;
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A er valgt fra

hvor de bglgete linjene av delen A indikerer punktet med kovalent forbindelse til

resten av medikamentdelen;

R: er hydrogen eller metoksy;

hver av R2 og R3 er hydrogen;

Rz er hydrogen;

hver av Rs, R7, Rs, Ro 0g R1o er hydrogen;
hver av R4 0g Rs er metyl;

Ri2 er isopropyl, tert-butyl eller benzyl;
hver av Ri1 0g Ri3 er hydrogen;

hver av Ris, Ris, R17, Ri7, Rig, R24, R24, R2s 0g R2s er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og Ci-Cs alkylgruppe, fortrinnsvis hydrogen og metyl;
Ris er valgt fra hydrogen og fenyl, og fortrinnsvis hydrogen;
R27 er hydrogen eller halogen;

og hver stiplet linje representerer en valgfri tilleggsbinding, men hvis det
eksisterer en trippelbinding mellom C-atomet til hvilket R2s er bundet og C-atomet

til hvilket R26 0g Rz7 er bundet, da er Rzs og enten Rae eller R27 er fravaerende.

25. En forbindelse med formel D-X-(AA)w-L1 eller med formel D-X-(AA)w-H ifglge krav 21,

hvor:
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L: er en linker med formel:

(0]
(o]

.|

hvor:

R19~N \

den bglgete linjen indikerer punktet med kovalent forbindelse til (AA)w hvis noen,

eller til X;
Ri9 er -C3-Cs alkylen-;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

) Ry
H
Ras (o]

(1m)

R22 er isopropyl, R23 er-(CH2)sNHCONH:z, hvor de bglgete linjene indikerer punktet
for kovalente forbindelser til X (den bglgete linjen til venstre) og til L1 eller til et

hydrogenatom (den bglgete linjen til hgyre);

X er en utvidende gruppe valgt fra gruppen bestdende av -CONH-(C2-Ca
alkylen)NH-, -COO-CH2-fenylen-NH-, hvor nevnte fenylengruppe eventuelt kan
veere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra gruppen bestdende
av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper, -CONH-(C2-C4
alkylen)NH-COO-CH>-(fenylen som eventuelt kan vaere substituert med fra en til
fire substituenter Ry valgt fra gruppen bestdende av alkylgrupper med fra 1 til 6
karbonatomer, alkoksygrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer,
nitrogrupper og cyangrupper)-NH-, -CONH-(C2-C4 alkylen)S-, -CONH-(C2-C4
alkylen)NHCO(C:-Cs alkylen)S-, -(C2-C4 alkylen)NHCO(C1-Cs alkylen)S-, -(Cz2-C4
alkylen)S-, -(Cz-C4 alkylen)NH- og -(C2-C4 alkylen)NH-COO-CHz-(fenylen som
eventuelt kan vaere substituert med fra en til fire substituenter Rx valgt fra
gruppen bestaende av alkylgrupper med fra 1 til 6 karbonatomer, alkoksygrupper

med fra 1 til 6 karbonatomer, halogenatomer, nitrogrupper og cyangrupper)-NH-;

og
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D er en medikamentdel med formel (Ia) eller formel (Ib), eller et farmasgytisk
akseptabelt salt, ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav valgt fra

fglgende gruppe:

MeO Z HN/%

o0~ "0 AN o o’go
X ﬁ o

HN__~ x

Cl

Ty
/
HN
o’go
N o]
HN__~ x
Cl

HN_._~ ™
cl
Meo -
O HN
(o) X (0] O/&O
™ H (0]
HN__~ X
S
MeO = HN
O XX (o) (o o]
X H (0]
HN__~ N
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OCONH

X
C

OCONPHh

L]

hvor den bglgete linjen indikerer punktet for kovalent forbindelse til X.

NO/EP3003386
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26. En forbindelse med formel D-X-(AA)w-L: eller med formel D-X-(AA)w-H ifglge krav 21,

hvor:

L1 er en gruppe med formler:

hvor:

den bglgete linjen indikerer punktet med kovalent forbindelse til (AA)w hvis noen,

eller til X;
Rio er -Cs alkylen-;

w er 0 eller 2, og hvor w er 2, da (AA)w har formel (III):

o 1Y)
9’
‘51)}\(/ N\’(‘\H/KL
Ros 0

(1)

hvor R22 er isopropyl, R23 er -(CH2)sNHCONH2, hvor de bglgete linjene indikerer
punktet for kovalente forbindelser til X (den bglgete linjen til venstre) og til L1 eller

til et hydrogenatom (den bglgete linjen til hgyre);

X er en utvidende gruppe valgt fra -CONH(CH2)3sNHCOOCH:-fenylen-NH-, -
CONH(CH2)3NH-, -CONH(CH2)3-S- og -CONH(CH2)3sNHCO(CH2)2S-; og

D er en medikamentdel med formel (Ia), eller et farmasaytisk akseptabelt salt,

ester, solvat, tautomer eller sterecisomer derav valgt fra:
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hvor den bglgete linjen indikerer punktet for kovalent forbindelse til X.

27. En forbindelse med formel D-X-(AA)w-L: ifglge et hvilket som helst av kravene 21 til
26 valgt fra:

0g
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28. En forbindelse med formel D-X-(AA)w-H ifglge et hvilket som helst av kravene 21 til
26 valgt fra:
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o) 0O

29. Medikamentkonjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, for bruk som et

medikament.

30. Medikamentkonjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20 for bruk i
behandling av kreft, og mer foretrukket en kreft valgt fra lungekreft, tykktarmskreft,
brystkreft, bukspyttkjertelkreft, nyrekreft, leukemi, multippelt myelom, lymfom og
eggstokk-kreft.

31. Farmasgytisk sammensetning omfattende et medikamentkonjugat ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 20 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.
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