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Patentkrav

1. En forbindelse i henhold til formel 1000:

R—ws-se—w4—x—w1—H—L\AMN rll_v\rcozH
_NH Ho o /‘\
(1000)
eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, stereoisomer, eller tautomer derav, hvor:
Ar er en divalent seks-leddet, substituert eller usubstituert, monosyklisk aryl; en
divalent fem- eller seks-leddet, substituert eller usubstituert, monosyklisk
heteroaryl; en divalent ni- eller ti-leddet, substituert eller usubstituert, kondensert
bisyklisk aryl; en divalent atte-, ni- eller ti-leddet, substituert eller usubstituert,

kondensert bisyklisk heteroaryl;

L er fraveerende eller -CH2-;
llaT I|2T
$~HP—W3—RT-W?—EG-} §-HP!-W3—RT'-W?—EG-}

b b

Xis
RT
$—RT'-W3—HP'-W?—EG-}

2

W1, W2, W3, W4, og W5 er hver uavhengig en enkeltbinding, fravaerende, eller en

divalent bindende gruppe;
EG er fravaerende eller en eliminatorgruppe;

hver RT er frigjgringsutlgsergruppe, i ryggraden med formel 1000 eller bundet til
EG, hvor hver RT er valgfri;

RT! er frigjgringsutlgsergruppe, eller en spaltbar linker, eller RT? er fravaerende;
HP er en enkeltbinding, fravaerende, eller en divalent hydrofil gruppe;

HP! er en enkeltbinding, fraveerende, en divalent hydrofil gruppe, eller
RHP

@S\N)ﬁl/ﬁg_
H 0o
hvor RHP er en monovalent hydrofil gruppe;

SG er en enkeltbinding, fravaerende, eller en divalent avstandsgruppe; og
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2. Forbindelsen ifglge krav 1 i henhold til formel I:

RT 4 Q |
R—W5-SG-W*—HP—W3—RT—-W?*-EG-W'-N-L N~ COH
Af H \_/\r

_NH 0~
D

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, eller tautomer derav, hvor EG er en

eliminatorgruppe.

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvor EG er:

H (REC);
(RO Ho (R, (7
MR sV aas
j])\ @]
[RT] o )
o, [/ ?
0] EG
v g]/ N\/\N/( (REC), ?‘4//(0 o
/ © “/\ | A __IRT]
y O/[RT] (0]
NH
OjNH o
NH NH
Y .
, eller ’

hvor hver RE€ er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, alkyl, bifenyl, -
CF3, -NO2, -CN, fluor, brom, klor, alkoksyl, alkylamino, dialkylamino, alkyl-C(O)0O-,
alkylamino-C(QO)- og dialkylamino-C(O)-.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor RT omfatter en rest av

en naturlig eller ikke-naturlig aminosyre eller en rest av et sukker, eventuelt hvor RT er:
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OH OH
, eller

0
( HO(O)C O~ 4O \{o O.__,CO,H
HN A ‘1 A ‘1
)§o HO' ‘OH HO' ‘OH
H,N .
5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor RT?! er

frigjgringsutlgsergruppe, eller en spaltbar linker; eventuelt hvor RT? er fravaerende;

HL
H,N © .
valin-alanin; valin-glutaminsyre; alanin-fenylalanin; fenylalanin-lysin; fenylalanin-

homolysin; glycin-glycin-glycin;

$-HN-C4-Cy-alkylene—C(0)—% .

£-HN—C,-Cg-alkylene—C(O)—aa—%

hvor aa er en naturlig eller ikke-naturlig aminosyrerest; eller

ringen er en 4-7 leddet heterosyklisk ring som omfatter 3-6 karbonatomer.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor SG omfatter

Ci-Cio alkylen, -C(O)-, eller en kombinasjon derav; eventuelt hvor SG er:
@)

)
, eller

7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor HP omfatter

poly(etylenglykol); eventuelt hvor HP er:

NO/EP3250237
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ot

hvor m er et heltall valgt fra 1 til 12.

8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor HP! er fravaerende

eller
RHP

@iﬁ)ﬁf

hvor R er

R ok
b,
m

og m er et heltall valgt fra 1 til 12 eller RHP er -C1-Cs-alkylen-SOs-.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor W, W2, W3, W4, og
WS5 er hver uavhengig en enkeltbinding, fravaerende, eller omfatter -C(O)-, -O-, -
C(O)NH-, -C(O)NH-alkyl-, -OC(O)NH-, -SC(O)NH-, -NH-, -NH-alkyl-, -
N(CH3)CH2CH2N(CHs)-, -S-, -S-S-, -OCH2CH20-, eller en kombinasjon derav.

10. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor W1, W2, W3, W4, og
W5 er uavhengig fraveerende eller en binding; eller et farmasgytisk akseptabel salt,
solvat, eller tautomer derav.

11. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor Ar er en divalent
seks-leddet, substituert eller usubstituert, monosyklisk aryl eller en divalent seks-leddet,

substituert eller usubstituert, monosyklisk heteroaryl.

12. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor Ar er en divalent ni-

leddet, substituert eller usubstituert, kondensert bisyklisk heteroaryl.

13. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 hvor Ar er:

gon

14. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor L er fraveerende.

15. Forbindelsen ifglge krav 1, i henhold til en hvilken som helst av de fglgende

formlene:
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;rf o\/ﬁ/\d;
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(104)
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(111)

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, eller tautomer derav.

16. Forbindelsen ifglge krav 1 som er

H2NH\I\TO
{ N)l\/\lor/é\Ho\Q\j; /NHHO\<:
Q

CO,H

(101)

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, eller tautomer derav.

17. En forbindelse som er

e |
_NH o Ao
(1

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, eller tautomer derav.

18. Et konjugat som omfatter en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17,

bundet til en andre forbindelse via en linker.

19. Konjugatet ifglge krav 18, hvor den andre forbindelsen er en rest av et polypeptid
eller et antistoff.
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20. Et konjugat valgt fra gruppen som bestar av:

H2N\f0

)
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Q |
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HN
HoN
H 0
OYN ,\\, N COH
H B
(0] o) ~
_NH T~
0
CO,H
20 N/k/\ 7 Q
o) H N N
HO H Iy
HO OH N N
N

° Q (\30MP

OY 002

0]

0]
CO,H

A N)Q/\ 7 COMP

(0] H N N/

H \

HQ. OH N Y

N

Y

N H |

0 O ot
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z>—

N O AL © _NH AN
|
COMP O

o 0 0]
COMR O H J\‘/H jé“/\ COH
N\\ (e} N 0 /NH (0] /\

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, stereoisomer, eller tautomer derav.

21. Konjugatet ifglge krav 20, som er:

H H Q |
N L N N
Y N
e} fe) _NH o) X

CO,H

eller

eller et farmasgytisk akseptabel salt, solvat, stereocisomer, eller tautomer derav.

22. Konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21, hvor COMP er en rest av
et polypeptid; eller COMP er en rest av et antistoff; eller COMP er en rest av en

antistoffkjede.
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23. En farmasgytisk sammensetning som omfatter forbindelsen ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-17 eller konjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 18-22; og en

farmasgytisk akseptabel eksipiens, beerer, eller fortynningsmiddel.

5 24. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, konjugat ifglge et hvilket
som helst av kravene 18-22, eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23 for

anvendelse i terapi.

25. En effektiv mengde av forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17,

10  konjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 18-22, eller farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 23 for anvendelse i en fremgangsmate for & hemme tubulin-polymerisering i et
individ med behov for det; eller for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle
celleproliferasjon eller kreft i et individ med behov for det, eventuelt hvor kreften er
smacellet lungekreft, ikke-smacellet lungekreft, eggstokk-kreft, platina-resistent

15  eggstokk-kreft, eggstokk-adenokarsinom, endometriekreft, brystkreft, brystkreft som
overuttrykker Her2, trippel-negativ brystkreft, et lymfom, storcelle lymfom; diffust
blandet histiocytisk og lymfocytisk lymfom; follikulzert B-celle lymfom, tykktarmskreft,
tykktarmskarsinom, tykktarms-adenokarsinom, kolorektalt adenokarsinom, melanom,
prostatakreft, eller multippel myelom.

20
26. En fremgangsmate for & produsere et konjugat, som omfatter 8 kontakte en

forbindelse valgt fra gruppen som bestar av:

H2N\f0

HN
% H © H H Q I
ot PO T
O CO,H

(101)

Iz

25
HoN.__O

N
o] 0 _NH ok
9

(102)
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(106)
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med en andre forbindelse under betingelser egnet for & konjugere forbindelsen med en
hvilken som helst av formlene (101)-(111) med den andre forbindelsen; hvor den andre

forbindelsen omfatter et azid; eventuelt

hvor den andre forbindelsen er et polypeptid, et antistoff, eller en antistoffkjede.

27. Fremgangsmaten ifglge krav 26, hvor forbindelse (101) blir kontaktet med den

andre forbindelsen som omfatter et azid.
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