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Patentkrav

1. Konjugat som har falgende struktur (1):

[(P)-(L)Im~(T) (1)

hvori:
(P) er en nyttelastforbindelse valgt fra et antibiotikum, et diagnostisk middel, et
detekterbart merke, et anti-inflammatorisk middel, et antiviralt middel, et
cytotoksisk middel og et anti-kreftlegemiddel,
(L) er en linker,
(T) er en malrettingsdel,
x er et heltall pa fra 1 til 10;
hvori:
(@) (P) er knyttet til (T) til (L) som vist i falgende struktur (XXVI):

0
I R=N-L3-(T)

(XXVI)
hvori:
-L3-(T) har struktur (II):

[ — (AA)*—(AA)X—<L‘)JF(T>

m

(1)
P3 er den gjenvaerende delen av (P);
R" velges fra gruppen bestaende av eventuelt substituert alkyl, eventuelt
substituert alkylamino, eventuelt substituert sykloalkyl, eventuelt substituert
aryl, eventuelt substituert heterosyklyl og eventuelt substituert heteroaryl;

hver AA er uavhengig en aminosyre;
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x er et heltall fra 0 til 25;

(L") er eventuelt den gjenvaerende delen av linker (L);

hvori -NH-gruppen bundet til R" danner en koblingspeptidbinding (JPB) med
(AA)" i struktur (lIl), eller

(b) (P) har struktur (XX):

(XX)
og (L)-(T) har struktur (lll):

[ - (AA>1—(AA)X—(L‘>1L(T>

m

(I1T)
hvori:
P4 er den gjenveerende delen av nyttelastforbindelsen (P);
R velges fra gruppen bestdende av eventuelt substituert alkyl, eventuelt
substituert alkylamino, eventuelt substituert sykloalkyl, eventuelt substituert
aryl, eventuelt substituert heterosyklyl og eventuelt substituert heteroaryl;
hver AA er uavhengig en aminosyre;
x er et heltall fra 0 til 25;
(L") er eventuelt den gjenveaerende delen av linker (L) og
-NH-gruppen bundet til R i struktur (XX) danner en koblingspeptidbinding (JPB)
med (AA)' i struktur (I11);
og hvori hver eventuelt substituert alkyl, eventuelt substituert alkylamino,
eventuelt substituert sykloalkyl, eventuelt substituert aryl, eventuelt substituert
heterosyklyl og eventuelt substituert heteroaryl er eventuelt substituert med
minst én substituent valgt fra felgende grupper:
(i) halogen, hydroksyl, alkoksy, ester, tiol, tioalkyl, sulfon, sulfonyl, sulfoksid,
azid, amin, amid, alkylamin, dialkylamin, arylamin, alkylarylamin, diarylamin, N-
oksid, imid, enamin, trialkylsilyl, dialkylarylsilyl, alkyldiarylsukyl, triarylsilyl;

(i) okso, karbonyl, karboksyl, ester, imin, oksim, hydrazon, nitril;
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(iii)-NRgRnh,-NRgC(=0O)Rn, -NRgC(=O)NRgRh, -NRgC(=0O)ORhn, -NRgC(=NRgN
RgRh, NRgSO2R, -OC(=O)NRgRn, -ORg, -SRg, -SORg, -SO2Rg, -OSO2Rg, -
S0O20Rg, =NSO2Rg, -SO2NRgRnh, -C(=0)Rg, -C(=0O)ORg, -C(=O)NRgRn, -
CH2SO02Rg, -CH2SO2NRg Rh hvori Rg 0og Rn er like eller forskjellige og uavhengig
hydrogen, alkyl, alkoksy, alkylamino, tioalky, aryl, aralkyl, sykloalkyl,
sykloalkylalkyl, halogenalkyl, heterosyklyl, N-heterosyklyl, heterosyklylalkyl,
heteroaryl, N-heteroaryl eller heteroarylalkyl; og

(iv) amino, cyano, hydroksyl, imino, nitro, okso, tiokso, halo, alkyl, alkoksy,
alkylamino, tioalkyl, aryl, aralkyl, sykloalkyl, sykloalkylalkyl, halogenalkyl,
heterosyklyl, N-heterosyklyl, heterosyklylalkyl, heteroaryl, N-heteroaryl
heteroarylalkyl.

2. Konjugatet ifglge krav 1, hvori et mangfold av nyttelastforbindelser (P) festes til (L).

3. Konjugatet ifglge krav 1 eller 2, hvori (AA)'"(AA)x er et dipeptid, et tripeptid, et
tetrapeptid eller et pentapeptid.

4. Konjugatet ifglge krav 1 eller 2, hvori (AA)'-(AA)x velges fra gruppen bestaende av:
Val-Cit, Ala-Phe, Phe-Lys, Val-Ala, Val-Lys, Ala- Lys, Phe-Cit, Leu-Cit, lle-Cit, Trp-Cit,
Phe-Arg, Val-Lys(Ac), Phe-Lys(Ac), Me-Val-Cit, Gly-Val-Cit, Pro- Pro-Pro, D-Ala-Phe-
Lys, (D)-Val-Leu-Lys, Gly-Gly-Arg, Ala-Ala-Asn, Lys-Ser-Gly-Arg, Gly-Phe-Leu-Gly,
Leu-Ser-Gly-Arg, Ala-Leu-Ala-Leu, Gly-Gly-Gly-Arg-Arg, Gly-Lys-Ala-Phe-Arg-Arg og
HomoGly-Arg-Ser-Arg-Gly.

5. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori L videre omfatter et
alkyldiyl, et aryldiyl, et heteroaryldiyl, repeterende enheter av alkyloksy, repeterende

enheter av alkylamino, et disyreester eller et amid.

6. Konjugatet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori R-NH i struktur (XX)
velges fra gruppen bestaende av:
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hvori hver n uavhengig er et heltall fra O til 10.

7. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori R"-NH i struktur (XXVI)

eller R-NH i struktur (XX) velges fra gruppen bestaende av:

;‘
H H
i ‘AQK y KQZNY, i,
OO A ‘& o
N~ N}L' H NB’Z N}Ll.
H , H , , H , H ,

www

; ﬁ}i, thg_, g )

8. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori R"-NH i struktur (XXVI)

eller R-NH i struktur (XX) velges fra gruppen bestaende av:

:‘{ZI
m{fI
l“{,.Z:E

\;é,

9. Konjugatet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori (P) er:
(a) et hemiasterlin eller analog derav, eller
(b) et auristatin eller analog derav, eller

(c) et tubulysin eller analog derav.

10. Konjugatet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori (L) omfatter
(@) MTvc eller
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(b) ADvc eller
(c) maleimid eller
(d) NHS.

11. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8 og 10, hvori (P) er et

monovalent radikal av en forbindelse med formel (XXV):

hvori:

Formel (XXV)

R%' velges fra: aryl, C3-C7 sykloalkyl og heteroaryl, som hver valgfritt
substitueres med én eller flere substituenter valgt fra: C1.Cs4 acyltio, C2-C4
alkenyl,

C1-C4 alkyl, C1C4 alkylamino, C1C4 alkoksy, amino, amino-C1-C4 alkyl, halogen,
C1--C4 halogenalkyl, hydroksyl, hydroksy-C1-Ca4 alkyl og tio, hvori C2-C4 alkenyl,
C1-C4 alkylamino og C1-C4 alkoksy ytterligere eventuelt substitueres med én
substituent valgt fra C1-C4 alkylaryl, hydroksyl og tio;

R%2 og R®3 er hver uavhengig valgt fra: H og C1-Cs alkyl;

R% velges fra gruppen bestaende av C1-Cs alkyl og tio; og

R% velges fra: C1-Cs alkyl, aryl, aryl-C+-Cs -alkyl, C3-C7 -sykloalkyl, heteroaryl
0g

heterosyklyl, hver eventuelt substituert med en eller flere substituenter valgt fra:
C1-Ce alkoksy, C1-Cs alkoksykarbonyl, -C1-Cs alkyl, C1-Cs alkylamino, amino,
amino-C1-Cs alkyl, amino-aryl, amino-Cs--C7 -sykloalkyl, aryl, karboksamid,
karboksyl, C3-Cr-sykloalkyl, cyano, C1-Ce halogenalkyl, C1-Cs halogenalkoksy,
halo, hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-Ce alkyl.

12. Konjugatet ifglge krav 11, hvori:

a) R® velges fra: C1-Ce -alkyl, aryl, aryl-C1-Ce -alkyl, C3-C7 sykloalkyl, heteroaryl
og heterosyklyl, hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt

fra: 1- aminosyklopropyl, 4-aminofenyl, amino, aminometyl, brom, tert-butyl,
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hydroksy,

isopropyl, metoksy, metyl, nitro, fenyl, pyridin-3-yl, tio, tiometyl, trifluormetoksy

og trifluormetyl; eller

b) R% velges fra: aryl og aryl-C1-Ce alkyl, hver eventuelt substituert med én eller

flere substituenter valgt fra: amino og amino-C1-Cs alkyl.

13. Konjugatet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori (P) er et monovalent

radikal av en forbindelse valgt fra:

Forbindelse A-S

| 9 | (3] )
N AN AN AN NE?O N NN NS N
H : ph H o = H
0 _~Ao N

NH, NH,

Forbindelse L-6 Forbindelse M-3

Forbindelse N-2

0 o] o] o]
N 2 N P F
_NH 0 _AL NH, _NH 0 _AL NHp
Forbindelse T-2 Forbindelse U-2

Ha

Forbindelse V-2 Forbindelse W-2

0g



(0} ’L 0 O\‘S’
NH 0

Forbindelse DD-2

0 NH,
i’

0
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14. Konjugatet ifglge krav 1, hvori (P)-(L)- er et monovalent radikal av en forbindelse

valgt fra:

T
zZ
/ i;o
Iz
[@— E
> 4
%:
Iz
ZT

_NH 0 _AL

E/?\

N
H

HoN

J

o]

(0]
0]
r!l (6] O\\//S/Q/\H
” \;/ﬁ)J\N’
2 H
HN 0 _~AL

| 0 00 TN )
N .S o} 0
YTy 0

(o]

NH

H
N

Ph

H
N

HoN

T

o]

NH,

Y7

N

o

~N

NH,

e}

NH

1(\/\/\);,5}

9 4 0
NE]/\/\/\;:’>

X

0" Forbindelse A

0” Forbindelse B
o)
Q \
J\/\/\/D
o}

Forbindelse C

Q.
: 9 \
(e}

Forbindelse D

Forbindelse - E



H,N._O

H :)/O H o
N A~ N 0
LY 8 OY m”ujl\n/\é/ \%?;f}
N \_/YLN,S o) 0
H i o
_NH O AL H

Forbindelse |F

NH,

f

H
_NH 0 _A_ Forbindelse |G

7 | 290
N (0]
©><KN\H N H,S\O\ o " \E/ o \
NH 0 _A N__A N
Ve PN N \”/\ )k/\/\/
[¢]

H,N” 0 Forbindelse g

2 | 9 Q0
0
H NMN,S\Q\ o y \:/ 0 \
NH 0 A N A N
7~ N\ N N)l\/e\o
\(g(\"' /3\3/ o)

H,N™ ™0 Forbindelse .1

0
N A AN
0 N N
O“S”OVQX H \g(\H o)

Forbindelse 7

o)‘ForbindeIse K
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Forbindelse M

10 Os NH,
O\\ 20
v N~ HN
H H

| e

PN

: H o
HN N 0
o

Forbindelse 1 N

0
N” 0
Sas s TNSIIGS
2 N A N
Ao
HN
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2
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Forbindelse T

HN
07 NH,
Forbindelse U
0 0
N OE\S/’O 0,
H : ” Q w
_NH 0 AL N N\[]/\N)J\f\o/\)\/N
H H 3 By
HN
0% "NH,

Forbindelse 'V

\

Z

T

O
Iz

p=a
=
o
=
gt

Forbindelse W

(0] | (0] O\\,/O
N N N N,S 0 0 H 0
H H H N (0]
oA T I G
N /

o Forbinde_lse X



NHy Forbindelse Z

NH; Forbindelse BB

Ph o
NH, Forbindelse CC
og
o , Y o ° \
o | 0 o oHN NY\HM\O/\):S\/N (
~NH 0 AN j:'
07 "NH, Forbindelse DD
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15. Konjugatet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori (P) er en forbindelse

med formel Xld:
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(X1d)

hvori:

R? er -R"-NH- og

R* og R® hver uavhengig velges fra: H og metyl.
16. Konjugatet ifglge krav 15, hvori R? velges fra: 4-aminobenzyl, 4-
(aminometyl)benzyl, 4-(aminometyl)fenyl, 4-aminofenyl, 3-aminofenyl, 4-(1-
aminosyklopropyl)benzyl , 4-(1-aminosyklopropyl)fenyl, 2-aminofenyl, 4'-amino-[1,1'-
bifenyl]-4-yl, 4-amino-2-etylfenyl, 4-amino-3-(trifluormetoksy)fenyl, 4-amino-2,3-
dimetylfenyl, 4-amino-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-1-yl, 4-amino -3-metylfenyl, 4-amino-

3-fluorfenyl, 4-amino-3-etylfenyl og 4-amino-3-(trifluormetyl)fenyl.

17. Konjugatet ifglge krav 15, hvori -R"-NH- velges fra:

&
H H
i ”@K y KQKNV T,
ROER! 5 *& O
H/ N}L' N N}"- N}L‘-
, H , , H , H ,

www

/rv@"*&d}‘ A?UL

18. Konjugatet ifglge krav 15, 16 eller 17, hvori (P) er en forbindelse med formel (XIg):



0o_ O
T3
o N\
,S:O
07X
R2
(XIg).

19. Konjugatet ifglge krav 1, hvori (P)-(L)- er et monovalent radikal av:

Forbindelse Q

eller
Forbindelse R

NH,

“QW g N
IW %Dé@@wﬁw b
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20. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 19, hvori (T) er et antistoff, et

antistoff-fragment, en ligand for en celleoverflatereseptor, en bakteriell aviedet ligand

eller en viral avledet ligand.

21. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvori (T) er et antistoff eller

antistoff-fragment, eventuelt hvori antistoffet eller antistoff-fragmentet spesifikt binder

seg til et antigen som er tilstede pa en tumorcelle.

22. Farmasgytisk sammensetning omfattende konjugatet ifalge hvilket som helst av

kravene 1 til 21, og en farmasgytisk akseptabel baerer, fortynningsmiddel eller

hjelpestoff.
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23. Konjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 21, for anvendelse i

behandlingen av kreft, for eksempel for a inhibere tumorvekst i et pattedyr.
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