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METYLEENIKARBAMAATIN LINKKERIT KAYTETTAVIKSI KOHDENNETTUJEN
LAAKEAINEIDEN KONJUGAATTIEN KANSSA

Patenttivaatimukset

1. Ligandin ja lddkeaineen konjugaattiyhdiste, jolla on kaava Il:
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metyleeni-
karbamaattiosa
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itsetuhoutuva
kokoonpano-osa

\ J /P
'

|3akeaine-linkkeri

(1,

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, missa

L on ligandiosa, joka on kohdentava aine, joka pystyy nimenomaisesti sitou-
tumaan kohdeosaan;

Z on ulokeosa, joka toimii ligandiosan yhdistamiseksi itsetuhoutuvaan
kokoonpano-osaan;

B on valinnainen haarautuva osa, joka saa aikaan kovalenttisen sidoksen
ulokeosan ja kahden, kolmen tai neljan itsetuhoutuvan kokoonpano-osan
vélille ja esiintyy kun alaindeksi t on suurempi kuin 1, ja puuttuu kun ala-
indeksi t on 1;

A on valinnainen liitinosa, joka on kovalenttisesti sidottu ulokeosalla tai
valinnaisella haarautuvalla osalla ja on kovalenttisesti sidottu aktivoitavissa
olevaan itsetuhoutuvaan osaan;

D on ladkeaineosa, joka vastaa ladkeainetta, jossa on hydroksyylin toimin-
nallinen ryhma, missa toiminnallinen ryhma on siséllytetty osoitettuun mety-
leenikarbamaattiosaan:;

T* on hapen heteroatomi mainitusta toiminnallisesta rynmast&; X on aktivoi-
tavissa oleva itsetuhoutuva osa;

missa aktivoitavissa olevalla itsetuhoutuvalla osalla (X) on kaavan (i)

rakenne
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missd aaltoviiva osoittaa kovalenttista W:n sidosta A:han, B:hen tai Z:aan,
riippuen A:n ja/tai B:n esiintymisesta tai poissaolosta, ja asteriski (*) osoittaa
Y:n kovalenttista sidosta metyleenikarbamaattiosaan ja missa;

W on aktivointiosa; ja

Y on itsetuhoutuva véliosa,

missa Y:n itsetuhoutumisen aktivointi johtaa |&4dkeaineen vapautumiseen,
missa mainittu aktivointi tapahtuu W:n and Y:n vélisen kovalenttisen sidok-
sen entsymaattisen katkaisun seurauksena,

missd entsymaattisen katkaisun edullisesti tekee kasvaimeen liittyva prote-
aasi,

missa kasvaimeen liittyva proteaasi on edullisesti katepsiini B,

missé -W-Y- on edustettu seuraavasti:

missa aaltoviiva W:n typpeen osoittaa kovalenttista sidosta Z:aan, A:han tai
B:hen, riippuen A:n ja/tai B:n esiintymisesta tai poissaolosta, ja ristikkomerkki
(#) osoittaa Y:n bentsyylihiilen kovalenttista sidosta metyleenikarbamaatti-
osaan; tai

missa aktivoitavissa olevalla itsetuhoutuva osalla (X) on kaavan (ii) rakenne:
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(i)

missd aaltoviiva osoittaa kovalenttista Y:n sidosta A:han, B:hen tai Z:aan,
riippuen A:n ja/tai B:n esiintymisesta tai poissaolosta, ja asteriski (*) osoittaa
Y:n kovalenttista sidosta metyleenikarbamaattiosaan ja missa;

W on aktivointiosa, aktivointiosan ollessa sokeria; ja

Y on itsetuhoutuva véliosa,

missa Y:n itsetuhoutumisen aktivointi johtaa ladkeaineen vapautumi-
seen, ja

missa mainittu aktivointi tapahtuu W:n and Y:n vélisen kovalenttisen
sidoksen entsymaattisen katkaisun seurauksena, glykosidaasin, erityi-

sesti glukuronidaasin avulla, missa -Y(W)- esitetéén rakenteena:
1

"";mxn

HN

H

o
OH -y’

X ) Y

h

W
missa Y:n typen viereinen aaltoviiva osoittaa Z:n, A:n tai B:n kovalenttista

sidosta riippuen A:n ja/tai B:n esiintymisesté tai poissaolosta, ja ristikko-
merkki (#) osoittaa Y:n bentsyylihiilen kovalenttista sidosta metyleenikarba-
maattiosaan;

R, R1ja R2 ovat toisistaan riippumatta

vety; alaindeksi t on valiltd 1 ja 4,

ja

alaindeksi p on kokonaisluku valiltad 1 ja 16.

Patenttivaatimuksen 1 ligandin ja l&dkeaineen konjugaattiyhdiste, misséa D on
ldakeaineen osa, joka vastaa alifaattista alkoholia siséltavééa laakeainetta, ja
missa D:n sidos ligandin ja lddkeaineen konjugaattiyhdisteesséa tapahtuu alifaat-
tisen alkoholin hydroksyylin toiminnallisen ryhman hapen heteroatomin valityk-

sella.
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Patenttivaatimuksen 1 ligandin ja la&keaineen konjugaattiyhdiste, missé D on
ldakeaineen osa, joka vastaa aromaattista alkoholia siséltavaé ladkeainetta ja
missa D:n sidos ligandin ja |ddkeaineen konjugaattiyhdisteessé tapahtuu aro-
maattisen alkoholin hydroksyylin toiminnallisen ryhman hapen heteroatomin véli-

tyksella.

Minkéd tahansa yhden patenttivaatimuksista 1-3 ligandin ja ladkeaineen konju-

gaattiyhdiste, misté puuttuu B, ja alaindeksit on 1.

Mink& tahansa yhden patenttivaatimuksista 1-4 ligandin ja l&d&keaineen konju-
gaattiyhdiste, missd ulokeosa (Z) muodostuu sukkinimidiosasta tai happ-
oamidiosasta ja valinnaisesti perusosasta, missa sukkinimidi- tai happoamidiosa

on kiinnitettyna ligandiosan rikkiatomiin.

Patenttivaatimuksen 5 ligandin ja l&d&keaineen konjugaattiyhdiste, missa uloke-

osalla (Z) on rakenne joko:



(a) kaava Xa’:

— 8]
N R*“(BU}—(
PN

o (Xa",

tai ulokeosalla (Z) on rakenne:
o}

\; o)
N_{GHQ%

5 Q

missa sukkinimidin rengasjérjestelman viereinen aaltoviiva osoittaa kova-

lenttista sidosta ligandiosan rikkiatomiin;

karbonyylin viereinen aaltoviiva osoittaa sidosta ligandin ja l&dadkeaineen
10 konjugaatin jéljellé olevassa osassa

ja RN on -C2-C5-alkyleeni, missé alkyleeni substituoidaan perusosalla

(BU), missa BU on

-(CH2 )xNH2, -(CH2 )xNHRop, tai -(CH2)xN(Rop)2, missa x on kokonais-

luku valilta 1

15 - 4; ja Rop on C1-C6 alkyyli; tai

(b)

HN
HoN HoN O
Ay #
O 'Eu O
o} E o] or HOC .

20 7. Patenttivaatimuksen 6 ligandin ja ld&keaineen konjugaattiyhdiste, missa esiintyy

litinosa (A) ja jolla on seuraava rakenne:
G

w%wNHwR13w§-—~§-
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missa karbonyylin viereinen aaltoviiva osoittaa kovalenttista sidosta aktivoi-
tavissa olevaan itsetuhoutuvaan osaan X, ja

toinen aaltoviiva osoittaa sidosta B:hen, jos se on olemassa, tai Z:aan jos B
puuttuu; ja R13 on -C1-C6 alkyleeni-, -C3-C8-karbosyklo-, -aryleeni-, -C1-
C10-heteroalkyleeni-, -C3-C8-heterosyklo-,-C1-C10-alkyleeni-aryleeni-, -
aryleeni-C1-C10alkyleeni-, -C1-C10-alkyleeni-(C3-C8-karbosyklo)-, -(C3-
C8-karbosyklo)-C1-C10alkyleeni-, -C1-C10-alkyleeni-(C3-C8-heterosyklo)-,
tai -(C3-C8-heterosyklo)-C1-C10 alkyleeni-,

missa liitinosalla (A) on edullisesti seuraava rakenne:

_g—wa—{{;ﬁztg -—%—‘

Minkéd tahansa yhden patenttivaatimuksista 1-7 ligandin ja ladkeaineen konju-

gaattiyhdiste, missa ligandiosa on vasta-aine.

Ladkeaineen-linkkerin yhdiste, missa yhdiste sisaltda laadkeaineosan ja linkkeri-

osan,

missa linkkeriosan muodostavat itsetuhoutuva kokoonpano-osa, jossa on
metyleenikarbamaattiosa seké aktivoitavissa oleva itsetuhoutuva osa, misséa
|ldakeaineosa on kovalenttisesti sitoutunut metyleenikarbamaattiosaan,

missa laékeaineen-linkkerin yhdisteelld on kaavan V rakenne:

itsetuhoutuva
kokoonpano-osa

A,
4 A

T

N T
o
{}RR2§
R

metyleeni-
karbamaattiosa

Z'— B+—A—-X-0O

V)
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola; missa
Z’ on ulokeosan prekursori ulokeosaan (Z) patenttivaatimuksessa 1 maa-

ritellyn mukaisesti ja muodostuu toiminnallisesta ryhméasta, joka saa

aikaan ligandiosan kovalenttisen sidoksen ulokeosaan (2); ja
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10.

1.

12.

13.

B, A, D, T*, X, R, R1, R2 ja t ovat patenttivaatimuksessa 1 maariteltyjen

mukaiset.

Ligandin ja |dakeaineen konjugaatin koostumus, johon siséltyy useampia konju-
gaattiyhdisteitd, joista kullakin on kaavan (ll) rakenne, jossa alaindeksi p on
kokonaisluku valilta 1 ja 8, missa jaljelléd olevat vaihtelevat ryhméat ovat mille
tahansa yhdelle patenttivaatimuksista 1 - 8 méaariteltyjen kaltaiset; seka farma-

seuttisesti hyvaksyttéva kantoaine.

Mink& tahansa yhden patenttivaatimuksista 1 - 8 ligandin ja lddkeaineen konju-
gaattiyhdiste, patenttivaatimuksen 9 |adkeaineen-linkkerin yhdiste, tai patentti-
vaatimuksen 10 ligandin-la&keaineen konjugaatin koostumus, missé léd&keaine-
osa vastaa rakenteen osalta |dakeainetta, jossa on hydroksyylin toiminnallinen
ryhmé&, jonka hapen heteroatomi pystyy yhdistym&an metyleenikarbamaatti-
osaan; missa ladkeaine pystyy sitoutumaan FKBP:hen estdm&én mTOR:n tai

kalsineuriinin vaikutustoiminnon

Patenttivaatimuksen 11 ligandin ja ladkeaineen konjugaattiyhdiste, misséa

FKBP:n sitova ldakeaine on everolimuusi, takrolimuusi tai sirolimuusi.

Patenttivaatimuksen 11 ligandin ja l&d&keaineen konjugaattiyhdiste tai ligandin ja
ladkeaineen konjugaatin koostumus, missa ligandin ja laakeaineen konjugaatti-

yhdisteell tai koostumuksella on rakenne:

HOLC

HOHO
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HOHO

missa Ab-S- osa on vasta-aineen ligandiosa; ja alaindeksi p on valinnaisesti

valiltd 1 - 8.

Minké tahansa yhden patenttivaatimuksista 1 - 8 ligandin ja ladkeaineen konju-
gaattiyhdiste, patenttivaatimuksen 9 |adkeaineen-linkkerin yhdiste, tai patentti-
vaatimuksen 10 ligandin ja |ddkeaineen konjugaatin koostumus, missa laéke-
aineosa vastaa auristatiiniilddkeainetta, jolla on hydroksyylin toiminnallinen
ryhmé&, missa toiminnallinen ryhma on sisallytetty indikoituun kaavan (II) metylee-
nikarbamaattiosaan; ja

missa auristatiinilddkeaine pystyy sitoutumaan tubuliiniin, hairitsemaan tubuliinin

toimintoa, erityisesti auristatiiniladkeaineena on MMAE tai auristatiini T.

Minké tahansa yhden patenttivaatimuksista 1 - 8 ligandin ja ladkeaineen konju-
gaattiyhdiste tai patenttivaatimuksen 10 ligandin ja l&&keaineen konjugaatin

koostumus, kaytettavaksi sydvan hoitamiseen.



16. Mink& tahansa yhden patenttivaatimuksista 1 - 8 ligandin ja l&dkeaineen konju-
gaattiyhdiste tai patenttivaatimuksen 10 ligandin ja l&&keaineen konjugaatin

koostumus, kaytettavaksi autoimmuunitaudin hoitamiseen.

17. Menetelm& valmistaa patenttivaatimuksen 9 l&&keaineen-linkkerin yhdistetta,

5 joilla on seuraava rakenne
MAC Unit
(""""""M
)
Z—A—X—0_ _N_ O
T T

mainittuun menetelmé&an sisaltyessa:

modifioituun vapaaseen ladkeaineeseen koskettaminen, jolla on rakenne:

R!
10 missa vélissa olevaa linkkeriosaa edustaa: Z’-A-X-OH,
olosuhteissa, jotka ovat riittavat jarjestdmaan osoitetun MAC osan Curtius-uudel-
leenjarjestaytymisen kautta,
missd A, D, X, Z', R ja R1 ovat patenttivaatimuksessa 9 méaariteltyjen mukaiset;
X’ on itsetuhoutuvan osan prekursori X:lle ja siind on hydroksyylin toiminnallinen

15 ryhmaé, joka osallistuu Curtius-uudelleenjarjestaytymiseen.

18. Patenttivaatimuksen 9 la&keaineen-linkkerin yhdisteen vélissa olevan osan val-

mistusmenetelma, missa valissa olevalla osalla on rakenne

MAC-osa
MAC Unit

M,

)
A—X—0__N

20 :
mainittuun menetelmé&an sisaltyesséa joko:

(a) modifioituun vapaaseen ladkeaineeseen koskettaminen, jolla on rakenne:
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jota esittéa: A’-X-OH,
olosuhteissa, jotka ovat riittéavat jarjestdmaan osoitetun MAC osan Cur-
tius-uudelleenjarjestaytymisen kautta,

5 missa A’ a liitinosan prekursori lddkeaineen-linkkerin yhdisteen liitinosalle
(A) ja joka muodostuu toiminnallisesta ryhméstd sidoksen muodosta-
miseksi ladkeaineen-linkkerin yhdisteen jaljella olevalle osalle;

A, X, D, R ja R1 ovat patenttivaatimuksessa 9 maariteltyjen mukaiset; tai

(b) koskettaminen |ddkeaineeseen, jossa on vapaa hydroksyylin toiminnalli-

10 nen ryhma, N- kloorimetyyliamiinilla, jolla on rakenne:

R" O
Ci)\i\i/u\{)’x”'«
R
olosuhteissa, jotka ovat riittavét klooriatomin korvaamiseen hapen hetero-
atomilla mainitusta vapaan ladkeaineen toiminnallisesta ryhmésta,
15 missa A’ on liitinosaprekursori |ddkeaineen-linkkerin yhdisteen liitinosaan
(A) ja kasittda toiminnallisen ryhman, sidoksen muodostamiseksi |&&ke-
aineen-linkkerin yhdisteen jaljelld olevalle osalle;

X, R ja R1 maaritelldan kuten patenttivaatimuksessa 9.

19. Menetelmé& valmistaa patenttivaatimuksen 9 l&&keaineen-linkkerin yhdistetta,
20 missa yhdistelld on seuraava rakenne
MAC-osa
MAC Unit

mainittuun menetelmé&an sisaltyessa:
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koskettaminen la&keaineeseen, jossa on vapaa hydroksyylin toiminnallinen
ryhmé&, N- kloorimetyyliamiinilla, jolla on rakenne:
R' O

Ao x-a-z

Cl N O
:
olosuhteissa, jotka ovat riittavat klooriatomin korvaamiseen hapen hetero-
atomilla mainitusta vapaan ladkeaineen toiminnallisesta ryhmasta,
missa Z’ on ulokeosan prekursori kaavan (Il) ligandin ja ladkeaineen konju-
gaattiyhdisteen ulokeosalle (Z) ja sisaltda toiminnallisen ryhméan, joka pystyy
muodostamaan Z:n ja ligandin ja |adkeaineen konjugaattiyhdisteen sisélta-

man ligandiosan valille kovalenttisen sidoksen;

A, X, D, R ja R1 ovat patenttivaatimuksessa 9 méaariteltyjen mukaiset.
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20. Patenttivaatimuksen 11 ladkeaineen-linkkerin yhdiste, missé yhdisteellé on seu-

raava rakenne:




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - CLAIMS
	Page 3 - CLAIMS
	Page 4 - CLAIMS
	Page 5 - CLAIMS
	Page 6 - CLAIMS
	Page 7 - CLAIMS
	Page 8 - CLAIMS
	Page 9 - CLAIMS
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - CLAIMS

