1. Konjugatas, kurio formulė yra (AB) arba (AC):
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ir jo druskos arba solvatai, kur
punktyrinės linijos nurodo dvigubo ryšio tarp C1 ir C2 arba C2 ir C3 pasirinktinį buvimą;
R2, nepriklausomai, yra parinktas iš H, OH, =O, =CH2, CN, R, OR, =CH-RD, =C(RD)2, O-SO2-R, CO2R ir COR, ir dar pasirinktinai parinktas iš halogeno arba dihalogeno;

kur RD , nepriklausomai, yra parinktas iš R, CO2R, COR, CHO, CO2H ir halogeno;

R6 ir R9 yra nepriklausomai parinkti iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Me3Sn ir halogeno;

R7, nepriklausomai, yra parinktas iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Me3Sn ir halogeno;

R10 yra tiltelis, surištas su ląstelę surišančiu agentu, parinktu iš antikūno, antikūno fragmento, kuris turi bent vieną surišimo vietą, ir ciklinio polipeptido; 

Q, nepriklausomai, yra parinktas iš O, S ir NH;

R11 yra arba H, arba R arba, kur Q yra O, SO3M, kuriame M yra metalo katijonas;

R ir R’, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš pasirinktinai pakeistos C1-12 alkilo, C3-20 heterociklilo ir C5-20 arilo grupių, ir, pasirinktinai, kalbant apie grupę NRR’, R ir R’ kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 4-, 5-, 6- arba 7-narių heterociklinį žiedą;

R" yra C3-12 alkileno grupė, kurios grandinė gali turėti įterptus vieną arba daugiau heteroatomų, pvz., O, S, N(H), NMe ir (arba) aromatinių žiedų, pvz., benzeną arba piridiną, kur tie žiedai yra pasirinktinai pakeisti NH2 grupe;

kiekvienas X yra O, S arba N(H); ir
kur R2", R6", R7", R9", X", Q" ir R11" yra tokie, kaip apibrėžta R2, R6, R7, R9, X, Q ir R11 atveju, atitinkamai,

ir RC yra blokuojanti grupė.

2. Konjugatas pagal 1 punktą, kur R10 yra grupė:
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kurioje žvaigždutė nurodo prisijungimo prie N10 padėties vietą, CBA yra ląstelę surišantis agentas, L1 yra atskeliamas tiltelis, A yra jungianti grupė, prijungianti L1 prie ląstelę surišančio agento, L2 yra kovalentinis ryšys arba kartu su -OC(=O)- sudaro savidestrukcinį tiltelį.

3. Konjugatas pagal 2 punktą, kur L1 yra fermentiškai atskeliamas.
4. Konjugatas pagal 2 punktą, kur L1 apima dipeptidą ir grupė -X1-X2- dipeptide -NH-X1-X2-CO- yra parinkta iš:

- Phe-Lys-,

- Val-Ala-,

- Val-Lys-,

- Ala-Lys-,

- Val-Cit-,

- Phe-Cit-,

- Leu-Cit-,

- Ile-Cit-,

- Phe-Arg-,

- Trp-Cit-.

5. Konjugatas pagal 4 punktą, kur grupė -X1-X2- dipeptide -NH-X1-X2-CO- yra -Phe-Lys-, -Val-Ala- arba -Val-Cit-.

6. Konjugatas pagal 4 arba 5 punktą, kur grupė X2-CO- yra sujungta su L2, o grupė NH-X1- yra sujungta su A.

7. Konjugatas pagal bet kurį iš 4-6 punktą, kur L2 kartu su OC(=O) sudaro savidestrukcinį tiltelį.
8. Konjugatas pagal 7 punktą, kur C(=O)O ir L2 kartu sudaro grupę:
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kur žvaigždutė nurodo prisijungimo prie N10 padėties vietą, banguota linija nurodo tiltelio L1 prisijungimo vietą, Y yra NH, O, C(=O)NH arba C(=O)O, ir n yra 0 - 3.

9. Konjugatas pagal 8 punktą, kur Y yra NH, ir n yra 0.

10. Konjugatas pagal 2 punktą, kur L1 ir L2 kartu su -OC(=O)- apima grupę, parinktą iš:
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arba
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kur žvaigždutė nurodo prisijungimo prie N10 padėties vietą, o banguota linija nurodo prisijungimo prie A vietą.

11. Konjugatas pagal bet kurį iš 2-10 punktą, kur A yra:
(i)
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kur žvaigždutė nurodo prisijungimo prie L1 vietą, banguota linija nurodo ląstelę surišančio agento prisijungimo vietą, ir n yra nuo 0 iki 6; arba 

(ii)
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kur žvaigždutė nurodo prisijungimo prie L1 vietą, banguota linija nurodo ląstelę surišančio agento prisijungimo vietą, n yra 0 arba 1, ir m yra nuo 0 iki 30.

12. Konjugatas pagal bet kurį iš 2-11 punktą, kur ląstelę surišantis agentas yra sujungtas su A per tioeterio ryšį, sudarytą iš ląstelę surišančio agento cisteino tiolio liekanos ir A maleinimido grupės.

13. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur ląstelę surišantis agentas prie R10 yra antikūnas arba jo aktyvus fragmentas.

14. Konjugatas pagal 13 punktą, kur antikūnas arba antikūno fragmentas yra antikūnas arba antikūno fragmentas prieš su naviku susijusį antigeną.

15. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R9, nepriklausomai, yra H, ir R6, nepriklausomai, yra H.

16. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R7, nepriklausomai, yra OMe.

17. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur X yra O.

18. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R11 yra H.

19. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur punktyrinės linijos nurodo pasirinktinį dvigubo ryšio tarp C2 ir C3 buvimą.

20. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R2, nepriklausomai, yra parinktas iš H, =O, =CH2, R, =CH-RD, and =C(RD)2.

21. Konjugatas pagal 20 punktą, kur R2, nepriklausomai, yra =CH2.

22. Konjugatas pagal 20 punktą, kur R2 nepriklausomai, yra pasirinktinai pakeistas C5-20 arilas.

23. Konjugatas pagal bet kurį iš 1-22 punktą, kur R" yra C3 alkileno grupė arba C5 alkileno grupė.

24. Konjugatas pagal bet kurį iš 1-23 punktą, kur RC galima pašalinti iš N10 padėties pašalinant N10-C11 imino ryšį.

25. Konjugatas pagal 24 punktą, kur RC yra karbamatą blokuojanti grupė, parinkta iš:

Alloc

Fmoc

Boc

Troc

Teoc

Psec

Cbz

PNZ.

26. Konjugatas pagal 24 punktą, kur RC yra grupė:
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kur žvaigždutė nurodo prijungimo N10 padėtyje vietą, G2 galinė grupė, L3 yra kovalentinis ryšys arba atskeliamas tiltelis L1, L2 yra kovalentinis ryšys arba kartu su OC(=O) sudaro savidestrukcinį tiltelį.

27. Konjugatas pagal 26 punktą, kur L3 yra atskeliamas tiltelis L1, ir yra apibrėžtas bet kuriame iš 3-6 punktų.

28. Konjugatas pagal 26 arba 27 punktą, kur L2 kartu su OC(=O) sudaro savidestrukcinį tiltelį, ir savidestrukcinis tiltelis yra toks, kaip apibrėžta 8 arba 9 punkte.

29. Konjugatas pagal bet kurį iš 26-28 punktą, kur G2 yra Ac arba Moc, arba yra karbamatą blokuojanti grupė, parinkta iš:

Alloc

Fmoc

Boc

Troc

Teoc

Psec

Cbz

PNZ.

30. Konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, skirtas naudoti terapijoje.

31. Konjugatas pagal bet kurį iš 1-29 punktą, skirtas naudoti subjekto proliferacinės ligos gydyme, kur liga yra vėžys.

32. Konjugatas, turintis formulę:

Ab-(L-D)p
kurioje Ab yra antikūnas, prijungtas per tiltelio fragmentą (L) prie formulės (AB) arba (AC) PBD vaisto fragmento (D), ir p yra sveikas skaičius nuo 1 iki maždaug 8, kur tiltelio fragmentas (L) ir PBD vaisto fragmentas (D) pagal formulę (AB) arba (AC) yra toks kaip apibrėžta bet kuriame iš 1-29 punktų.

33. Konjugatas pagal 32 punktą, kur Ab yra antikūnas, kuris rišasi su vienu arba daugiau su naviku susijusių antigenų arba ląstelės paviršiaus receptoriumi, parinktu iš (1)-(36):
(1) BMPR1 B (kaulų morfogenetinio baltymo receptorius - tipas IB);

(2) E16 (LAT1, SLC7A5);

(3) STEAP1 (6- transmembraninis epitelinis prostatos antigenas);

(4) 0772P (CA125, MUC16);

(5) MPF (MPF, MSLN, SMR, megakariocitą stiprinantis faktorius, mezotelinas);

(6) Napi3b (NAPI-3B, NPTIIb, SLC34A2, skystas nešiklis, šeima 34 (natrio fosfatas), narys 2, tipas II nuo natrio priklausomas fosfatų transporteris 3b);

(7) Sema 5b (FLJ10372, KIAA1445, Mm.42015, SEMA5B, SEMAG, semaforinas 5b Hlog, sema domenas, 7 trombospondino pakartojimai (tipas 1 ir panašūs į tipą-1), transmembraninis domenas (TM) ir trumpas citoplazminis domenas, (semaforinas) 5B);

(8) PSCA hlg (2700050C12Rik, C530008O16Rik, RIKEN cDNA 2700050C12, RIKEN cDNA 2700050C12 genas);

(9) ETBR (endotelino tipo B receptorius);

(10) MSG783 (RNF124, hipotetinis baltymas FLJ20315);

(11) STEAP2 (HGNC_8639, IPCA-1, PCANAP1, STAMP1, STEAP2, STMP, su prostatos vėžiu susijęs genas 1, su prostatos vėžiu susiję baltymas 1, prostatos 6-transmembraninis epitelinis antigenas 2, 6-transmembraninis prostatos baltymas);

(12) TrpM4 (BR22450, FLJ20041, TRPM4, TRPM4B, pereinamasis receptoriaus potencialus katijonų kanalas, pošeimė M, narys 4);

(13) CRIPTO (CR, CR1, CRGF, CRIPTO, TDGF1, iš teratokarcinomos kilęs augimo faktorius);

(14) CD21 (CR2 (komplemento receptorius 2) arba C3DR (C3d/Epšteino-Baro viruso receptorius) arba Hs 73792);

(15) CD79b (CD79B, CD79β, IGb (su imunoglobulinu susijęs beta), B29);

(16) FcRH2 (IFGP4, IRTA4, SPAP1A (SH2 domenas, turintis fosfatazę surišantį baltymą 1a), SPAP1B, SPAP1C);

(17) HER2;

(18) NCA;

(19) MDP;

(20) IL20Rα;

(21) Brevican;

(22) EphB2R;

(23) ASLG659;

(24) PSCA;

(25) GEDA;

(26) BAFF-R (B ląstelę aktyvuojančio faktoriaus receptorius, BLyS receptorius 3, BR3);

(27) CD22 (B-ląstelės receptorius CD22-B izoforma);

(28) CD79a (CD79A, CD79α, su imunoglobulinu susijęs alfa);

(29) CXCR5 (Burkitt’o limfomos receptorius 1);

(30) HLA-DOB (MHC II klasės molekulės beta subvienetas (Ia antigenas));

(31) P2X5 (purinerginio receptoriaus P2X ligandu valdomas jonų kanalas 5);

(32) CD72 (B-ląstelių diferencijacijos antigenas CD72, Lyb-2);

(33) LY64 (limfocitų antigenas 64 (RP105), I tipo membraninis baltymas iš daug leucino turinčio pakartojimo (LRR) šeimos);

(34) FcRH1 (į Fc receptorių panašus baltymas 1);

(35) IRTA2 (su imunoglobulinų super-šeimos receptoriaus translokacija susijęs 2); ir
(36) TENB2 (tariamas transmembraninis proteoglikanas).

34. Konjugatas pagal 32 punktą, kur Ab yra cisteinu modifikuotas antikūnas.
35. Konjugatas pagal 32 arba 33 punktą, kur Ab yra antikūnas, kuris rišasi su ErbB receptoriumi.

36. Konjugatas pagal 35 punktą, kur Ab yra trastuzumabas.

37. Konjugatas pagal 32 arba 33 punktą, kur Ab yra anti-HER2, antiSteap1, arba anti-CD22 antikūnas.

38. Konjugatas pagal bet kurį iš 32-37 punktą, kur p is 1, 2, 3 arba 4.

39. Konjugatas pagal bet kurį iš 32-38 punktą, turintis formulę, parinktą iš:
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ir
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kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24.

40. Konjugatas pagal 39 punktą, kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 12.

41. Konjugatas pagal 40 punktą, kur n yra 4 arba 8.

42. Farmacinė kompozicija, apimanti konjugatą pagal bet kurį iš 1-29 punktą arba 32-41 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną skiediklį, nešiklį arba užpildą.

43. Farmacinė kompozicija pagal 42 punktą, dar terapiniu požiūriu efektyvų kiekį chemoterapinio agento.

44. Konjugato pagal bet kurį iš 1-29 arba 32-41 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto subjekto proliferacinės ligos gydymui.

45. Junginys, turintis formulę (EB) arba (EC):
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ir jo druskos bei solvatai, kur

punktyrinės linijos nurodo dvigubo ryšio tarp C1 ir C2 arba C2 ir C3 pasirinktinį buvimą;

R2, nepriklausomai, yra parinktas iš H, OH, =O, =CH2, CN, R, OR, =CH-RD, =C(RD)2, O-SO2-R, CO2R ir COR, ir pasirinktinai dar parinktas iš halogeno arba dihalogeno;

kur RD, nepriklausomai, yra parinktas iš R, CO2R, COR, CHO, CO2H ir halogeno; R6 ir R9, nepriklausomai, yra parinkti iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Me3Sn ir halogeno;

R7, nepriklausomai, yra parinktas iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Me3Sn ir halogeno;

RL yra tiltelis, skirtas sujungti su ląstelę surišančiu agentu, parinktu iš antikūno, antikūno fragmento, kuris turi bent vieną surišimo vietą ir ciklinio polipeptido;

Q yra nepriklausomai parinktas iš O, S ir NH;

R11 yra arba H arba R arba, kai Q yra O, R11 yra SO3M, kur M yra metalo katijonas; R ir R’, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš pasirinktinai pakeisto C1-12 alkilo, C3-20 heterociklilo ir C5-20 arilo grupių, pasirinktinai, kalbant apie grupę NRR’, R ir R’ kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 4-, 5-, 6- arba 7-narių heterociklinį žiedą;

R" yra C3-12 alkileno grupė, kurios grandinė gali turėti įterptus vieną arba daugiau heteroatomų, pvz., O, S, N(H), NMe ir (arba) aromatinių žiedų, pvz., benzeną arba piridiną, kur tie žiedai yra pasirinktinai pakeisti NH2 grupe;

kiekvienas X yra O, S arba N(H); ir
kur R2", R6", R7", R9", R11", Q" ir X" yra tokie, kaip apibrėžta R2, R6, R7, R9, R11, Q ir X atveju, atitinkamai,

ir RC yra blokuojanti grupė;

kur RL yra skirtingas nei RC.

46. Junginys pagal 45 punktą, turintis struktūrą:

[image: image17.emf]
[image: image18.emf]
arba
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kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24.

47. Junginys pagal 46 punktą, kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 12.

48. Junginys pagal 47 punktą, kur n yra 4 arba 8.
49. Junginys pagal 45 punktą, kuris yra parinktas iš: 

(ii)
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(ii)
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ir
(iii)
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