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Patentkrav

1. Forbindelse som har strukturen med formel (I):

HN 2. ,/F‘BG
= / —%f}ﬂ‘”m
A\
a/Eﬂ\\zz
Z3

Formel (T)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;

hvori:

a) Middel er valgt fra gruppen bestdende av et cytostatisk middel, et cytotoksisk
middel, et cytokin, et immunosuppressivt middel, et antirevmatisk middel, et
antiflogistisk middel, et antibiotikum, et analgetikum, et virostatisk middel, et
anti-inflammatorisk middel, et antimykotisk middel, en
transkripsjonsfaktorinhibitor, en cellesyklusmodulator, en MDR-modulator, en
proteasom- eller proteaseinhibitor, en apoptosemodulator, en enzyminhibitor, en
signaltransduksjonsinhibitor, en angiogeneseinhibitor, et hormon eller
hormonderivat, et antistoff eller et fragment derav, et terapeutisk eller diagnostisk
aktivt peptid, et radioaktivt stoff, et lysemitterende stoff, et lysabsorberende stoff
og et derivat av en hvilken som helst av de foregdende;

Spacer er fraveerende eller er valgt fra gruppen bestdende av

S
I

0g
o]
HNJKO'YX\H/RZ
| n SN
nhnn |

nerOelleri;
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X er valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl hvori
eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cig-alkylet hvert er uavhengig erstattet
med -OCH2CH>-;

eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-NH-C(O)-Rs- hvori eventuelt opptil seks
karbonatomer i Ci-Cig-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -OCH2CH:z-;
eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-C(O)-NH-Rs- hvori eventuelt opptil seks
karbonatomer i Ci-Cig-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -OCH2CH:z-;
eventuelt substituert aryl; eventuelt substituert heteroaryl; og eventuelt
substituert sykloalkyl;

Rs er valgt fra gruppen bestdende av et eventuelt substituert aryl, eventuelt
substituert heteroaryl og eventuelt substituert sykloalkyl;

Y er fravaerende eller valgt fra gruppen bestaende av eventuelt substituert C1-Ce-
alkyl, -NH-C(O)-, -C(0)-NH-, -C(0)-0- og -0O-C(0)-;

R: er fravaerende eller valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-
Cis-alkyl hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CH2-; eventuelt substituert Ci-Cig-alkyl-NH-
C(O)Rs- hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cig-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CH2-; og eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-C(O)-
NH-Rs- hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CH>-,

eller R: er en naturlig eller ikke-naturlig forekommende aminosyre,

eller R: har fglgende formel:
o
~(_v ] b

hvori:

er fravaerende eller er valgt fra gruppen bestdende av:

0
| o N o
N S i l,r-"“ R, R Ty
H . .-:-"I"IL‘---..--"“~--.4--"J 1 h-i oF 'r!._!. i r'|'r H '
Q

R er:

OPO3M; hvori M1 = Mg?*, 2 Na*, 2K*, 2H* og/eller 2NH4* eller

“wn
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SOs3M2 hvori M2 = Na+, K+, H+ og/eller NH4™;

R2 er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,
eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl;

Z1, Z2, Z3 0g Z4 hver uavhengig er -H, en elektrontilbaketrekkende gruppe og/eller
en vannlgselig gruppe;

PBG er en proteinbindende gruppe valgt fra gruppen bestdende av en eventuelt
substituert maleimidgruppe, en eventuelt substituert haloacetamidgruppe, en
eventuelt substituert haloacetatgruppe, en eventuelt substituert pyridyltiogruppe,
en eventuelt substituert isotiocyanatgruppe, en eventuelt substituert
vinylkarbonylgruppe, en eventuelt substituert aziridingruppe, en eventuelt
substituert disulfidgruppe, en eventuelt substituert acetylengruppe, en eventuelt
substituert N-hydroksysuksinimidestergruppe, et antistoff eller fragment derav og
et derivatisert antistoff av et derivatisert fragment derav;

hvori ndr Spacer er fraveerende, er Middel bundet til nitrogenet som er tilstgtende
til Spacer ved hjelp av en dobbeltbinding; og

hvori minst én av Zi, Z2, Z3 0og Z4 er en elektrontilbaketrekkende gruppe; eller

b) Middel er valgt fra gruppen bestdende av et cytostatisk middel, et cytotoksisk
middel, et cytokin, et immunosuppressivt middel, et antirevmatisk middel, et
antiflogistisk middel, et antibiotikum, et analgesikum, et virostatisk middel, et
anti-inflammatorisk middel, et antimykotisk middel, en
transkripsjonsfaktorinhibitor, en cellesyklusmodulator, en MDR-modulator, en
proteasom- eller proteaseinhibitor, en apoptosemodulator, en enzyminhibitor, en
signaltransduksjonsinhibitor, en angiogeneseinhibitor, et hormon eller
hormonderivat, et antistoff eller et fragment derav, et terapeutisk eller diagnostisk
aktivt peptid, et radioaktivt stoff, et lysemitterende stoff, et lysabsorberende stoff
og et derivat av en hvilken som helst av de foregaende;

Spacer er fravaerende,
v}

I WA
i ™.

gller -
nerOelleri;
X er valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl hvori
eventuelt opptil seks karbonatomer i C:-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet
med -OCH2CHz-; eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-NH-C(O)-Rs- hvori eventuelt
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opptil seks karbonatomer i Ci-Cig-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -
OCH2CHz2-; eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-C(O)-NH-Rs- hvori eventuelt opptil
seks karbonatomer i Ci:-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -OCH2CHz-;
eventuelt substituert aryl; eventuelt substituert heteroaryl; og eventuelt
substituert sykloalkyl;

Rs er valgt fra gruppen bestdende av et eventuelt substituert aryl, eventuelt
substituert heteroaryl og eventuelt substituert sykloalkyl;

Y er fravaerende eller valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert C1-Ce-
alkyl, -NH-C(0O)-, -C(0O)-NH-, -C(0)-0- og -0-C(0)-;

R1 er fravaerende eller valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-
Cis-alkyl hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CH:-; eventuelt substituert Ci-Cig-alkyl-NH-
C(O)Rs- hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i C:-Cis-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CHz-; og eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-C(O)-
NH-Rs - hvori eventuelt opptil seks karbonatomer i C:-Cis-alkylet hvert er
uavhengig erstattet med -OCH2CH>-;

R2 er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ciz-alkyl,
eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl;

Z1, Z2, Z3 0g Za hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H og en
elektrontilbaketrekkende gruppe;

PBG er en proteinbindende gruppe valgt fra gruppen bestdende av en eventuelt
substituert maleimidgruppe, en eventuelt substituert haloacetamidgruppe, en
eventuelt substituert haloacetatgruppe, en eventuelt substituert pyridyltiogruppe,
en eventuelt substituert isotiocyanatgruppe, en eventuelt substituert
vinylkarbonylgruppe, en eventuelt substituert aziridingruppe, en eventuelt
substituert disulfidgruppe, en eventuelt substituert acetylengruppe, en eventuelt
substituert N-hydroksysuksinimidestergruppe; og et antistoff eller fragment
derav;

hvori nar Spacer er fravaerende, er Middel bundet til nitrogenet som er tilstgtende
til Spacer ved hjelp av en dobbeltbinding; og

minst én av Zi1, Z2, Z3 og Z4 er en elektrontilbaketrekkende gruppe.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen har en struktur med formel (II):
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o
Mfiddel / i }_,,..Flr/{
hhdde M
= .

[ 3

2/{\.::}\“‘2

Formel (1)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori Middel, PBG, Y, R1, Z1, Z2, Z3 0g Z4 er som definert i krav 1.

3. Forbindelsen ifglge en krav 1, der forbindelsen har strukturen med formel (III):

HN Z.
/ il

R
Middel N G2
/X

24"“/, s =}\

Zy

Formel (TIT)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori Middel, Spacer, Z2, Z3, Z4, Y, R1 og PBG er som definert i krav 1; og

hvori Z: er en elektrontilbaketrekkende gruppe.

4. Forbindelsen ifglge krav 1, der forbindelsen har strukturen med formel (IV):

]
e z PBG
| Middel  f—— / ,--’R{f
M | — LY
[ 3
z‘,/{'ﬁ =:""“\“‘;z2
Za

Formel (TV)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori Middel, PBG, Y, R1, Z2, Z3 og Z4 er som definert i krav 1; og

hvori Z: er en elektrontilbaketrekkende gruppe.
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5. Forbindelsen ifglge krav 1, der forbindelsen har strukturen med formel (V):
0

Middel

X 0
n)n’ }-'/""N\N , /PBG
R, R I1 v Ri
/X
2\,
Zy

Formel (V)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori Middel, n, X, R1, R2, Z1, Z2, Z3, Z4, Y, R1 0g PBG er som definert i krav 1.

6. Forbindelsen ifglge krav 5, der forbindelsen har strukturen med
a) formel (VIa):

X ]
= PBG
H Z re”
Rg / Y’/ '

Ky X3 Zs —— “Z;

R

Z3
Formel (VIa)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav; hvori:
M er en pyrimidin- eller puringruppe som inneholder minst én primeer eller
sekundeer aminogruppe og eventuelt inneholder én eller flere substituenter valgt
fra halogen;
X1 og X2 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Cs-alkyl,
halogen og N3;
X3 0og X4 hver er uavhengig, ndr valensen tillater det, fravaerende eller valgt fra
gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Ce-alkyl, halogen og -Ns3;
R' er -R3 eller -CH2zR3;
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hvori hver forekomst av Rs er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -OH, -
CHs, -OP(O)(OH)2, -P(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(O)(OH)z,-
OP(O)(OH)(NH2), en aminosyre, en acylgruppe og et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvori saltet inneholder et alkalimetallion, et alkalisk metallion, et
ammonium eller et alkylsubstituert ammoniumion; og

hvori X, n, Z1, Z2, Z3, Za4, Y, R1, R2 og PBG er som definert i krav 5; eller

b) formel (Vib):

O
MJ"\fc}/X " 8]
n — \
*
Rz

r
/X

Formel (VIb)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;

hvori

M er en pyrimidin- eller puringruppe som inneholder minst én primeer eller
sekundaer aminogruppe; X1 og X2 hver uavhengig er valgt fra gruppen bestdende
av -H, -OH, C:-Ce-alkyl, halogen og -Ns3;

X3 0og X4 hver er uavhengig, nar valensen tillater det, fravaerende eller valgt fra
gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Ce-alkyl, halogen og -N3;

Rser valgt fra gruppen bestdende av —H, —OH, -OP(O)(OH)2, -
OP(O)(OH)OP(O)(OH)2,-OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)(NH2), en
aminosyre, en acylgruppe og et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori saltet
inneholder et alkalimetallion, et alkalisk metallion, et ammonium eller et
alkylsubstituert ammoniumion; og

hvori X, n, Z1, Z2, Z3, Z4, Y, R1, R2 0og PBG er som definert i krav 5.

7. Forbindelsen ifglge krav 6, der forbindelsen har strukturen med

a) formel (Vila):
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PBG

=]
b |
=z
=

Formel (V1)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori R' er —Rs3 eller —CH2R3; og X , X1, X2, X3, X4, n, Y, R1, R2, R3, Z1, Z2, Z3,

Z4 0g PBG er som definert i krav 6; eller

5 b) formel (VIIb):
0
HN x o
d r
N PBEG
ﬁ Z Rr"’"
Ry - e 1
)

g

L/Lﬁng,

Formel (VIIE)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori X , X1, X2, X3, X4, n, Y, Ry, Rz, R3, Z1, Z2, Z3, Z4 og PBG er som definert i krav
6.

10
8. Forbindelsen ifglge krav 5, der forbindelsen har strukturen med formel (VIII):
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9

o

PBG
Z; R/’
\ "‘/“

e

TGS

Z3
Formel (VIID)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori Middel, X, n, Rz, PBG, Y, R, Z2, Z3 0g Z4 er som definert i krav 5; og

hvori Z: er en elektrontilbaketrekkende gruppe.

9. Forbindelsen ifglge krav 8, der forbindelsen har strukturen med
a) formel (IXa):

Formel (TXa)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;

hvori:

M er en pyrimidin- eller puringruppe som inneholder minst én primeer eller
sekundeer aminogruppe og eventuelt inneholder én eller flere substituenter valgt
fra halogen;

X1 og X2 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Ces-alkyl,
halogen og -Ns3;

X3 0og X4 hver er uavhengig, ndr valensen tillater det, fravaerende eller valgt fra

gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Ce-alkyl, halogen og -Ns3;
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R' er -Rs eller -CH2R3;

hvori hver forekomst av Rs er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -OH, -
CHs, -OP(O)(OH)2, -P(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(O)(OH)z,-
OP(O)(OH)(NH2), en aminosyre, en acylgruppe og et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvori saltet inneholder et alkalimetallion, et alkalisk metallion, et
ammonium eller et alkylsubstituert ammoniumion; og

hvori X, n, Y, Z1, Z2, Z3, Z4, R1, R2 og PBG er som definert i krav 8; eller

b) formel (IXb):

Formeal (TXb)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;

hvori

M er en pyrimidin- eller puringruppe som inneholder minst én primeer eller
sekundaer aminogruppe; X1 og X2 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende
av -H, -OH, C:-Cs-alkyl, halogen og -Ns3;

X3 0og X4 hver er uavhengig, nar valensen tillater det, fravaerende eller valgt fra
gruppen bestdende av -H, -OH, Ci-Ce-alkyl, halogen og -Ns3;

Rser valgt fra gruppen bestdende av —H, -OH, -OP(O)(OH),
OP(O)(OH)OP(O)(OH)2,-OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(0O)(OH)2, -OP(O)(OH)(NH2), en
aminosyre eller en acylgruppe og et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
saltet inneholder et alkalimetallion, et alkalisk metallion, et ammonium eller et
alkylsubstituert ammoniumion; og

hvori X, n, Y, Z1, Z2, Z3, Z4, R1, R2 og PBG er som definert i krav 8.

10. Forbindelsen ifglge krav 9, der forbindelsen har strukturen med

a) formel (Xa):
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FBG

Formel (Xa)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav;
hvori R' er —Rs3 eller —CH2R3; 0og X1, X2, X3, X4, R3, X, n, Y, Z1, Z2, Z3, Z4, R1 0g

R> er som definert i krav 9; eller

5 b) formel (Xb): o
HN - B
0): —-""'N\ PEG
‘ X N A "
Ra !
N Y
N/Kﬂ 4 f~§'
27 \= =/,
Zy

Formel (Xb)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav; og
hvori X1, X2, X3, X4, R3, X, n, Y, Z1, Z2, Z3, Z4, R1 0g R2 er som definert i krav 9.

10 11. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene krav 1-10, hvori:
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a) Middel er valgt fra gruppen bestdende av N-nitrosoureaer; doksorubicin, 2-
pyrrolpyrrolinantracyklin, morfolinantracyklin, diacetatoksyalkylantracyklin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin, nemorubicin, PNU-159682, mitoksantron;
ametantron; klorambucil, bendamustin, melfalan, oksazafosforiner; 5-fluoruracil,
5'-deoksy-5-fluorcytidin, 2'-deoksy-5-fluoridin, cytarabin, cladribin, fludarabin,
pentostatin, gemcitabin, 4-amino-1-(((2S,3R,4S,5R)-3,4-dihydroksy-5-
metyltetrahydrofuran-2-yl)metyl)-5-fluorpyrimidin-2(1H)-on, tioguanin;
metotreksat, raltitreksed, pemetreksed, plevitreksed; paklitaksel, docetaksel;
topotekan, irinotekan, SN-38, 10-hydroksykamptotecin, GG211, lurtotekan, 9-
aminokamptotecin, kamptotecin, 7-formylkamptotecin, 7-acetylkamptotecin, 9-
formylkamptotecin, 9-acetylkamptotecin, 9-formyl-10-hydroksykamptotecin, 10-
formylkamptotecin, 10-acetylkamptotecin, 7-butyl-10-aminokamptotecin, 7-
butyl-9-amino-10,11,-metylenedioksokamptotecin; vinblastin, vinkristin,
vindesin, vinorelbin; calicheamiciner; maytansin, maytansinol; auristatin
(inkludert, men ikke begrenset til auristatin D, auristatin E, auristatin F,
monometylauristatin D, monometylauristatin E, monometylauristatin F,
monometylauristatin F metylester, auristatin PYE, auristatin PHE, det beslektede
naturlige produktet dolastatin 10 og derivater derav); amatoksiner (inkludert, men
ikke begrenset til a-amanitin, B-amanitin, y-amanitin, e-amanitin, amanin,
amaninamid, amanullin og amanullinsyre og derivater derav); duocarmycin A,
duocarmycin B1, duocarmycin B2, duocarmycin C, duocarmycin SA, CC1065,
adozelesin, bizelesin, carzelesin; eribulin; trabectedin; pyrrolobenzodiazepin,
antramycin, tomaymycin, sibiromycin, DC-81, DSB-120; epotiloner; bleomycin;
daktinomycin; plikamycin, miromycin C og cis-konfigurerte platina(Il) -
komplekser; eller et derivat av en hvilken som helst av de foregdende; eller

b) Middel er valgt fra gruppen bestdende av N-nitrosoureaer; doksorubicin, 2-
pyrrolpyrrolinantracyklin, morfolinantracyklin, diacetatoksyalkylantracyklin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin, nemorubicin, PNU-159682, mitoksantron;
ametantron; klorambucil, bendamustin, melfalan, oksazafosforiner; 5-fluoruracil,
2'-deoksy-5-fluoridin, cytarabin, cladribin, fludarabin, pentostatin, gemcitabin, 4-
amino-1-(((2S,3R,4S,5R)-3,4-dihydroksy-5-metyltetrahydrofuran-2-yl)metyl)-5-
fluorpyrimidin-2(1H)-on, tioguanin; metotreksat, raltitreksed, pemetreksed,
plevitreksed; paklitaksel, docetaksel; topotekan, irinotekan, SN-38, 10-

hydroksykamptotecin, GG211, lurtotekan, 9-aminokamptotecin, kamptotecin, 7-
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formylkamptotecin, 9-formylkamptotecin, 9-formyl-10-hydroksykamptotecin, 7-
butyl-10-aminokamptotecin, 7-butyl-9-amino-10,11,-metylendioksokamptotecin;
vinblastin, vinkristin, vindesin, vinorelbin; calicheamiciner; maytansinoider;
auristatiner; epotiloner; bleomycin, daktinomycin, plikamycin, miromycin C
og cis-konfigurerte platina(II) -komplekser; eller et derivat av en hvilken som

helst av de foregdende.

12. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori:

a) Z1, Z2, Z3 og Z4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, halogen,
-C(0O)OH, -C(0)0-Ci-Cs-alkyl, -NO2, haloalkyl, -S(0)2-Ci-Cs-alkyl og -CN, hvori
minst én av Zi1, Z2, Z3 og Z4 ikke er -H;

b) Z1, Z2, Z3 og Z4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -Br,
-1, -F, -C(O)OH, -NO2, -CF3 og -CN;

) Z1, Z2, Z3 og Za hver er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av —H, -Cl, -F,
-NO:2 og -CF3;

d) Z1, Z2, Z3 og Z4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av -OP(0)(0OH)z,
-P(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)(NH2), -
P(O)(OH)2,-S0s3H og et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

e) Z1 er valgt fra gruppen bestdende av halogen, -C(O)OH, -C(0)0O-Ci-Cs-alkyl, -
NO2, haloalkyl, -S(0)2-C1-Cs-alkyl og —CN; og

Z2, Z3 0g Z4 hver er uavhengig valgt fra —H, halogen, -C(O)OH, -C(0O)0O-Ci1-Cs-
alkyl, -NOz, haloalkyl, -S(0)2-Ci-Cs-alkyl eller —CN;

f) Z1 er valgt fra gruppen bestdende av -Cl, -Br, -I, -F, -C(O)OH, -NO2, -CF3 og
—CN; og Z2, Z3 og Z4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av —H, -Cl,
-Br, -1, -F, -C(O)OH, -NOz, -CFs og -CN; eller

g) Z: er valgt fra gruppen bestdende av -Cl, -F og -NO2; og

Z2, Z3 0g Z4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -F, -NO2
og -CFs.

13. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori

PBG
A\ z

o

z/\=y=/\z,
Z3

_>\>,Y

er
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a) valgt fra gruppen bestdende av:

_gbg-y—m-pse | —§b§-y—m-me,
‘?@?Y—RFPBG. - = §-Y—R~PBG,

-Y—R—PBG

OzN@'§-Y—R1—PBG @-Y—R1—PBG
/

/™

cl

Y—RPBG @Y—Rrpse,

Y—R,~PBG <;>+Y R~PBG

Y—R.~PBG Y—R,~FBG
og

b) valgt fra gruppen bestdende av

d

Y—R{PBG @Y—R1—PBG
R F

Y—R{-PBG @Y—Rrpse ,

<)

2.

F3

o

o

2

<qldg

NO/EP3310800
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O,N

@Y—R1—PBG
OEN@Y—R#FEG F@—}-Y—R.,-FBG
o

=

14. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori Y er:
a) —C(0O)-NH-;
b) —C(0)-0O-; eller

c) fravaerende.

15. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori R: er:

a) valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl hvori
eventuelt opptil seks karbonatomer i C:-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet
med -OCH2CH2-; eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl-NH-C(O)-Rs- hvori eventuelt
opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -
OCH2CH2-; og eventuelt substituert C:i-Cis-alkyl-C(O)-NH-Rs- hvori eventuelt
opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet med -
OCH2CHz2-;

b)

s ’ =
O Ko

c) fraveerende;
d) en naturlig eller ikke-naturlig forekommende aminosyre; eller

e)

~C
R

hvori:

er fraveerende eller er valgt fra gruppen bestdende av:
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.jwufx o N \(EB Oy
Ca I
R, N D N e Tﬂ n N .
)
R er:

OPO3M; hvori M1 = Mg?*, 2 Na*, 2K+, 2H* og/eller 2NH4* eller

SOs3M2 hvori M2 = Na+, K+, H+ og/eller NH4*

16. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, hvori PBG-en er en
proteinbindende gruppe valgt fra gruppen bestdende av en eventuelt substituert
maleimidgruppe, en eventuelt substituert haloacetamidgruppe, en eventuelt
substituert haloacetatgruppe, en eventuelt substituert pyridyltiogruppe, en
eventuelt substituert isotiocyanatgruppe, en eventuelt substituert
vinylkarbonylgruppe, en eventuelt substituert aziridingruppe, en eventuelt
substituert disulfidgruppe, en eventuelt substituert acetylengruppe og en

eventuelt substituert N-hydroksysuksinimidestergruppe.

17. Konjugat omfattende forbindelsen ifglge krav 16 og et antistoff eller fragment

derav, hvori PBG-en er assosiert med antistoffet eller fragmentet derav.

18. Konjugat omfattende forbindelsen ifglge krav 16 og et antistoff eller fragment

derav, hvori PBG-en er kovalent bundet til antistoffet eller fragmentet derav.

19. Konjugat omfattende forbindelsen ifglge krav 16 og albumin, hvori PBG-en er

assosiert med albuminet.

20. Konjugat omfattende forbindelsen ifglge krav 16 og endogent eller eksogent
albumin, hvori PBG-en er kovalent bundet til det endogene eller eksogene

albuminet.

21. Konjugatet ifglge krav 20, hvori PGB-en er kovalent bundet til cystein-34 til

endogent eller eksogent albumin.
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22, Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, hvori PBG er en

eventuelt substituert maleimidgruppe.

23. Forbindelsen ifglge krav 1-16, hvori PBG er
[0}

.y
/

24. Forbindelse som har strukturen med formel (I):
[}

HN PBG
z, > o
! N
(.3
Q/L_}kzz
Zy
Formel (I)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat, solvat eller isomer derav;

hvori:

Middel er valgt fra gruppen bestdende av et cytostatisk middel, et cytotoksisk
middel, et cytokin, et immunosuppressivt middel, et antirevmatisk middel, et
antiflogistisk middel, et antibiotikum, et analgesikum, et virostatisk middel, et
anti-inflammatorisk middel, et antimykotisk middel, en
transkripsjonsfaktorinhibitor, en cellesyklusmodulator, en MDR-modulator, en
proteasom- eller proteaseinhibitor, en apoptosemodulator, en enzyminhibitor, en
signaltransduksjonsinhibitor, en angiogeneseinhibitor, et hormon eller
hormonderivat, et antistoff eller et fragment derav, et terapeutisk eller diagnostisk
aktivt peptid, et radioaktivt stoff, et lysemitterende stoff, et lysabsorberende stoff
og et derivat av en hvilken som helst av de foregdende;

Spacer er fraveerende eller er valgt fra gruppen bestdende av

. e N
I
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og
0

| A

ner0eller1;

X er valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-Cig-alylen hvori
eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci-Cig-alkylenet hvert er uavhengig erstattet
med -OCH2CH2-; eventuelt substituert Ci-Cis-alkylen-NH-C(O)-Rs- hvori eventuelt
opptil seks karbonatomer i Ci-Cis-alkylenet hvert er uavhengig erstattet med -
OCH2CH2-;

eventuelt substituert C:i-Cig-alkylen-C(O)-NH-Rs- hvori eventuelt opptil seks
karbonatomer i Ci-Cig-alkylenet hvert er uavhengig erstattet med -OCH2CH:z-;
eventuelt substituert aryl; eventuelt substituert heteroaryl; og eventuelt
substituert sykloalkyl;

Rs er valgt fra gruppen bestdende av et eventuelt substituert aryl, eventuelt
substituert heteroaryl og eventuelt substituert sykloalkyl;

R2 er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ciz-alkyl,
eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl;

hvori

N PBG

Z

-

z ,
27 ==~

e

\/\> 4y
Z,
Z3

er valgt fra gruppen bestaende av:

ONONY. °

O,N N)K/\N NWN

H H 0 //
M103P0 (@]

M1 = Mg?*,2 Na*, 2K+, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NH4* og/eller H*

- 0 o 0
OZND\N)K/\N NTI/W\N

M2 = Na*, K*, H* og/eller NH4*,



NO/EP3310800

[EP3310800]
19
Noz M4,05PO
7 0 Og, 7 Q
/N/[k/\/\/ \
N)T) H N
H
(o]

M: = Mg?*,2 Nat, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NHa4* og/eller H*
M,05S

\ o}) 0 o)
(OR ULy
O,N H)KL) i

M2 = Na*, K*, H* og/eller NH4*,

OPO3M,
M: = Mg?*,2 Nat, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NHa4* og/eller H*
(0]

O,N

Iz

OP03M1 (0]

HN\H/\/\/\N
0 /
(o]

10 M; = Mg2*,2 Na*, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NH4* og/eller H*
0

? \
HNMN
OPO3M,
o}

0
2 H

M: = Mg?*,2 Nat, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NHa4" og/eller H*
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(0]
JWVN\

HN
0O
O,N N 0

Mg2+ 2 Na*, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NH4* og/eller H*

SOzM,

M2 = Na*, K*, H* og/eller NH4* og
NO,

NH 0

H
Oﬁ/NT(\/\/\ﬁ
M08~ © G

M2 = Nat*, K*, H* og/eller NH4*.

25. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-24, hvori Spacer er:

nerOelleri;

X er en valgt fra gruppen bestdende av eventuelt substituert Ci-Cis-alkyl hvori
eventuelt opptil seks karbonatomer i Ci:-Cis-alkylet hvert er uavhengig erstattet
med -OCH2CH2-; eventuelt substituert aryl, eventuelt substituert heteroaryl og
eventuelt substituert sykloalkyl; og

R> er som definert i krav 1;

b)
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W, W,
o] R2
Ws W,

hvori Rz er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,
eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl; og Wi, W2, W3 og
W4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av -H, halogen, -C(O)OH, -
C(0)0-Ci-Ce-alkyl, -NO2, haloalkyl, -S(0)2-Ci1-Ce-alkyl og -CN;

c)

Wi W,

0 Rz

W3 W,

hvori R2 er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,
eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl; og W1, W2, W3 og
W4 hver er uavhengig valgt fra en fenoksygruppe, en primeer, sekundaer eller
tertizer amingruppe, en etergruppe, en fenolgruppe, en amidgruppe, en
estergruppe, en alkylgruppe, en substituert alkylgruppe, en fenylgruppe og en
vinylgruppe.;

d)

Wy Wa

0 Ra

W, W,

hvori R2 er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,
eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl; og Wi, W2, W3 og
W4 hver er uavhengig valgt fra -OP(O)(OH)2,-P(O)(OH)OP(0O)(OH)2,
-OP(O)(OH)OP(O)(OH)OP(O)(OH)2, -OP(O)(OH)(NH2), -P(O)(OH)2, -SOsH og et
farmasgytisk akseptabelt salt derav;

e)
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W, W
o} Ry
Wj Wy

hvori Rz er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,
eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl;

W1 er valgt fra gruppen bestdende av halogen, -C(O)OH, -C(0)O-Ci-Cs-alkyl, -
NO2, haloalkyl, -S(0)2-Ci1-Cs-alkyl og -CN; og

W2, W3 og W4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, halogen, -
C(O)OH, -C(0)0-Ci-Ce-alkyl, -NO2, haloalkyl, -S(0)2-Ci-Cs-alkyl og -CN;

f)

%><>w<\\

hvori Rz er valgt fra gruppen bestdende av -H, eventuelt substituert Ci-Ci2-alkyl,

eventuelt substituert aryl og eventuelt substituert heteroaryl;

9)

h) . .
ml)%fi\,

hvorimer 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 og Rz er definert som i krav 1; eller

i)

mw

26. Forbindelsen ifglge krav 25, hvori:

a) Wi, W2, W3 og W4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -
Br, -1, -F, -C(O)OH, -NO, -CF5 og -CN;

b) W1, W2, W3 og W4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -
F, -NO2 og -CFs3;
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c) W1 er valgt fra gruppen bestdende av -Cl, -Br, -1, -F, -C(O)OH, -NO2, -CF3 og -

CN; og W2, W3 og W4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -

Br, -I, -F, -C(O)OH, -NO2, -CF3 og -CN; eller

d) Wi er valgt fra gruppen bestdende av -Cl, -F og -NO2; og Z2, Z3 og Z4 hver er
5 uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -Cl, -F, -NOz og -CFs.

27. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 6-26, hvori X1, X2, X3 og

X4 hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -OH, -CHs, -F, -Cl, -Br,

-I og -Ns.
10
28. Forbindelse valgt fra gruppen bestdende av:
0
HN 0O NO, o
F | N /N~ o) \
H rrfu\/\/\/'\‘
N’go N’"
H (0]
o)
OH OH
N 0
HNJ\/\(/ d NN
/g H 0]
N o]
o]
OH OH
15
0
T )
H “wﬂ\/\/\/’\‘
0 Sy o
HN O NO
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O
HNJ\O 0 NO, o
F\ﬁN /N\H)K@ H-rou\/\/\,'\‘ >
o wEd
H (@]

0
OH OH
(o]¢] o
o Hmﬁ\/\/\/z;}
HNJJ\O/\)\N'H 0
N 0 NO,
| N’go
0
OH OH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav,

5 hvori:

9 N
N
R

er fraveerende eller er valgt fra gruppen bestdende av:

¢
H og o 3

OPOsM: hvori M1 = Mg?*,2 Na*, 2K*, 2H*, 2NH4*, Na*, K*, NH4* og/eller H* eller

H

10

ag?n

W

15 SO3M2 hvori M2 = Na*, K*, H* og/eller NH4*

29. Forbindelse valgt fra gruppen bestdende av:
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0
HN
SN 0
0 ! /& |
[l N
HO—P—OH N™ o N
I H o
o)
o O,N NH N\
O)\/\/\/N
H H
OH F 0
o)
HNJK/Y
N
| NN “NH
| A
HO—P—OH N o O)D\
© o O,N NH
0
Honw ¢M
0 o)
/ 74
N F N cl
o] /o) o o]

OH OH
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OH OH
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og et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav.

30. Forbindelse valgt fra gruppen bestdende av:
HO

HoW™

HaN



10

°€
2
et

[EP3310800]

31

HoW

og et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav

31. Forbindelse valgt fra gruppen bestaende av

O:N H\I]/\/\/\N [
@*\ AT /
S 0

NO/EP3310800
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H
o] o} Y
H H
o (o} %N%&%NI\@
N A
/ d\ TN N R T
N\/\/\)J\N NOZ
o H

og et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav.

32. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-31 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

33. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-31 for anvendelse i
behandling av en sykdom eller tilstand valgt fra gruppen bestdende av en kreft,
en virussykdom, en autoimmun sykdom, en akutt eller kronisk inflammatorisk

sykdom og en sykdom forarsaket av bakterier, fungi eller andre mikroorganismer.
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