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Patentkrav

1. Forbindelse med formelen I:

og salter og solvater derav, hvori R- er et bindeledd for kobling til et antistoff eller et

antigenbindende fragment av et antistoff, som er valgt fra:

(ia):

0]
A e e

hvori

Q er:
C(?{ X
N/Q\[R\ NH
H
0

der Q% er slik at Q er en aminosyrerest, en dipeptidrest, en tripeptidrest eller en
tetrapeptidrest, og hvori de overskrevne merkene ¢(=9) og NH indikerer gruppen som
atomene er bundet til;

X er:

O o O
- o} S. G
C(=0) %{O/\]/{\/ N N
b1 b2 H H d
c1

c2

N

\°
IZ/

,dera=0til5 bl =0til16,b2=0til16,cl =0¢e¢ller1l,c2 =0e¢ller1,d = 0til 5, hvori
minst bl eller b2 = 0 og minst cl eller c2 = 0;
G' er et bindeledd for kobling til et antistoff eller et antigenbindende fragment av et

antistoff, hvori G- er valgt fra

((;Ll-l) ((;LG)



(GLl-Z)

(G*)

(GL3-1)

(GL3-2)

(GL3—3)

(GL3-4)

(G*)

N/Ar}‘r

o
Y
O

,

S—S
72N
(NOy)

der NO2-gruppen er eventuelt

,

S—S

(NOy)

der NO2-gruppen er eventuelt

o

72\

0,NX=

der NO2-gruppen er eventuelt

M
a

der NO2-gruppen er eventuelt
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der Hal =1, Br, CI

(G™)

Hal—/<o_§

(GL14)
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HQN\O}‘&

der Ar representerer en Cs-sarylengruppe, og X' representerer C:-salkyl;

(ib):

L1 L2
o) S N
ST Ib
o,
0] N e

der R' og R“? er uavhengig valgt fra H og metyl, eller sammen med karbonatomet som

de er bundet til danner en syklopropylen- eller syklobutylengruppe; og

eerOeller1.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori R- er av formelen la, og hvori Q er:

(a) en aminosyrerest valgt fra: Phe, Lys, Val, Ala, Cit, Leu, Ile, Arg og Trp; eller

(b) en dipeptidrest valgt fra:
NH-Phe-Lys-¢=0°,

NH-Val-Ala- ¢=0°,

NH-Val-Lys- <=9,

NHAla-Lys- <=9,

NH-Val-Cit- =0,

NH-Phe-Cit- <=0,

NH-| eu-Cit- €=,

NH-Tle-Cit- =0,

NH-Phe-Arg- ¢=0,

HH-Trp-Cit- ©=9, og
NH-Gly-Val- ©=9; eller

(c) en tripeptidrest valgt fra:
NH_Glu-Val-Ala-¢=9,
NH-Glu-Val-Cit-¢=9,
NH_aGlu-Val-Ala-¢=°, og

NH_aGlu-Val-Cit-¢=9; eller

(d) en tetrapeptidrest valgt fra:
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NH-Gly-Gly-Phe-Gly- €=°; og
NH-Gly-Phe-Gly-Gly- =9,

hvori NH- representerer N-enden, og -¢=° representerer C-enden til resten.

3. Forbindelsen ifglge krav 2, hvori a er:
(a) 0 til 3; eller

(b) O eller 1; eller

(c) O,

og ogsd eventuelt hvori bl er:
(a) 0 til 8; eller

(b) 0; eller

(c) 2; eller

(d) 3; eller

(e) 4; eller

(f) 5; eller

(9) 8.

og ogsd eventuelt hvori b2 er:
(a) 0 til 8; eller

(b) 0; eller

(c) 2; eller

(d) 3; eller

(e) 4; eller

(f) 5; eller

(9) 8.

4. Forbindelsen ifglge krav 2 eller 3, hvori
(i) cler:

(a) 0; eller

(b) 1; og

(ii) c2 er:

(a) 0; eller

(b) 1;

hvori minst én av c1 og c2 er 0, og eventuelt hvori d er:

(a) 0 til 3; eller
(b) 1 eller 2; eller
(c) 2; eller

(d) 5.

NO/EP3946464
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5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4, hvori:
(a)aer0O,bler0O,clerl,c2erOogder2,0ogb2er0, 2, 3, 4,5 eller 8; eller
(b)aerl,b2er0,cler0,c2er0Oogder0,ogblerO, 2, 3, 4,5 eller 8; eller
(c)aer0,bler0,cler0,c2er0Oogderl,ogb2er0, 2, 3, 4,5 eller 8; eller
(d)bler0,b2er0,cler0,c2er0,énavaogder0, ogdenandreavaogder1leller
5; eller

(e)aerl,b2er0,cler0,c2erl,der2,0ogbler0,2, 3, 4,5 eller8.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori G- er valgt fra G--!
og G2,
7. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori Rt er av formel Ib, og:

(a) bdde R og R-2 er H; eller

(b) R er H og R“? er metyl; eller

(c) bade R og R\2 er metyl; eller

(d) hvori R og R sammen med karbonatomet som de er bundet til danner en
syklopropylengruppe; eller

(e) hvori RY og RY? sammen med karbonatomet som de er bundet til danner en

syklobutylengruppe.

8. Forbindelsen ifglge krav 1 som er 1-(3-(2,5-diokso-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yh)propanamido)-N-((S)-1-(((S)-1-(((S)-9-etyl-9-hydroksy-10,13-diokso-
2,3,9,10,13,15-heksahydro-1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]kinolin-
4-yl)amino)-1-oksopropan-2-yl)amino)-3-metyl-1-oksobutan-2-yl)-
3,6,9,12,15,18,21,24-oktaoksaheptakosan-27-amid.

9. Forbindelse ifglge krav 1 som er (S)-2-(2-(2-(2-(2-
azidoetoksy)etoksy)etoksy)acetamido)-N-((S)-1-(((S)-9-etyl-9-hydroksy-10,13-diokso-
2,3,9,10,13,15-heksahydro-1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]kinolin-
4-yl)amino)-1-oksopropan-2-yl)-3-metylbutanamid.

10. Forbindelse ifglge krav 1 som er N-((S)-1-(((S)-1-(((S)-9-etyl-9-hydroksy-10,13-
diokso-2,3,9,10,13,15-heksahydro-1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4':6,7]indolizino[1,2-
bJkinolin-4-yl)amino)-1-oksopropan-2-yl)amino)-3-metyl-1-oksobutan-2-yl)-
4,7,10,13,16-pentaoksanonadec-18-ynamid.

11. Konjugat av formel 1IV:
L -(D")p (1v)
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, hvori L er en ligandenhet, D" er

en legemiddelbindeleddenhet som er av formel III:

R er et bindeledd koblet til ligandenheten valgt fra

(ia"):

der Q og X er som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 5 og G'-er et bindeledd

koblet til en ligandenhet, hvori G er valgt fra:

(GLLl—l)

(GLLl—Z)

(GLLZ)

(GLL3-1)

(GLL3-2)

CBA N}X’Y

(0]
0]
N/Ar}‘x,;
(0]
0

CBA%_ s

e

(GLL8-1)

(GLLS-Z)

(GLL9-1)

(GLL9-2)

(GLLlO)

CBA



(GLL-4)
CBA§_>7H
N
o M
(GLLS)
CBA%_(O
o
(GLLG)
CBA% /go
(GLL7)

ry

(GLLll)

(GLL12)

(GLL13)

(GLL14)
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CBA

CBAS{H\O}Y,’

der Ar representerer en Cs-sarylengruppe og X' representerer Ci-salkyl; og

(ib"):
RU RLZ
N%(O\XS/H I
(0]

der R' og R'? er som definert i enten krav 1 eller krav 7; og
p er et heltall pa fra 1 til 20,

og hvori ligandenheten er et antistoff eller et aktivt fragment derav.

12, Konjugatet ifglge krav 11, hvori G- er valgt fra G'-'* og G-1-2,
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13. Konjugatet ifglge krav 11, hvori Q er en dipeptidrest som er NH-Val-Ala-C=0, a er
O,bler0,clerl,c2er0ogder?2, b2er8ogGLLerGLL1-1, hvori NH- representerer

N-enden, og -C=0 representerer C-enden til resten.

14. Konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, hvori
legemiddelbelastningen (p) av legemidler (D) til antistoff (Ab) er et heltall fra 1 til 10.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende konjugatet ifglge et hvilket som helst av
kravene 11 til 14 og et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, baerer eller

hjelpestoff.

16. Konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 14, eller den farmasgytiske

sammensetningen ifglge krav 15, for anvendelse i behandlingen av kreft hos et individ.

17. Forbindelse med formelen VI:

Vi

der Q er som i enten krav 1 eller 2.
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