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1. Konjugato, apimančio ląsteles rišantį agentą (CBA), konjuguotą su citotoksiniu junginiu su jungiančia grupe, gavimo būdas, kur būdas apima modifikuoto citotoksinio junginio reakciją su modifikuotu CBA, esant pH nuo apie 4 iki apie 9, kur:

a) modifikuotas CBA apima bifunkcinio skersinių jungčių agento, prisijungusio prie CBA, liekaną ir liekana apima jungiančią grupę ir tiolio reaktyvią grupę; ir

b) modifikuotas citotoksinis junginys apima tiolio grupę ir yra pavaizduotas viena iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur modifikuotas citotoksinis junginys yra gaunamas imino turinčio citotoksinio junginio, rišančio tiolio grupę, reakcija su imino reaktyviu reagentu, ir kur imino turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas viena iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

-C(Y)-N(H)- motyvas (I') ir (II') formulėse gaunamas iš imino reaktyvaus reagento reakcijos su imino turinčiu citotoksiniu junginiu;

X' yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6 - 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

Y' yra parinkta iš -H, okso grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis 1 - 4 anglies atomus;

R1, R2, R3, R4, R1', R2', R3' ir R4' kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-Rc, halogeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR'R", -NO2, -NCO, -NR'COR", -SR, sulfoksid, kurio formulė -SOR', sulfono, kurio formulė -SO2R', sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamido, kurio formulė -SO2NR'R", ciano, azido, -COR', -OCOR', -OCONR'R";

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6 - 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguoniesir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

R' ir R" kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO2 arba halogenas;

Z ir Z' yra nepriklausomai parinktos iš -(CH2)n'-, -(CH2)n'-CR7R8-(CH2)na'-, -(CH2)n'-NR9-(CH2)na'-, -(CH2)n-O-(CH2)na'- ir -(CH2)n'-S-(CH2)na'-;

n' ir na' yra vienodi arba skirtingi ir yra parinkti iš 0, 1, 2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR', polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-, aminorūgšties, peptido vieneto, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 yra nepriklausomai parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-;

A ir A' yra vienodos arba skirtingos ir yra nepriklausomai parinktos iš -O-, okso (-C(=O)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -N(R5)- ir -CRR'N(R5)-,

R5 kiekvienu atveju yra nepriklausomai -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis 1 - 10 anglies atomų;

D ir D' yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio 1 - 10 anglies atomų, aminorūgšties, peptido, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, ir polietilenglikolio vieneto (-OCH2CH2)n-; ir

L nėra arba kai yra apima tiolio grupę arba yra polietilenglikolio vienetas (-OCH2CH2)n-, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis 1 - 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-narį heterocikliisį žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintį 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P, kur alkilas, alkenilas, fenilas arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas pasirinktinai yra pakeistas; ir

imino reaktyvus reagentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš sulfito (H2SO3, H2SO2 arba HSO3-, SO32- arba HSO2- druskos, sudarytos su katijonu), metabisulfito (H2S2O5 arba S2O52- druskos, sudarytos su katijonu) ir ditionito (H2S2O4 arba S2O42-druskos, sudarytos su katijonu).

 

2. Konjugato, apimančio ląsteles rišantį agentą (CBA), konjuguotą su citotoksiniu junginiu su jungiančia grupe, gavimo būdas, kur būdas apima CBA reakciją su imino turinčiu citotoksinis junginiu, imino reaktyviu reagentu ir bifunkciniu skersinių jungčių agentu, apimančiu jungiančią grupę, siekiant gauti konjugatą, kur imino turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas bet kuria iš šių formulių, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska:
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kur:

X' yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6 - 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

Y' yra parinkta iš -H, okso grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis 1 - 4 anglies atomus;

R1, R2, R3, R4, R1', R2', R3' ir R4' kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto - (OCH2CH2)n-Rc, halogeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR'R", -NO2, - NCO, -NR'COR", -SR, sulfoksido, kurio formulė -SOR', sulfono, kurio formulė -SO2R', sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamido, kurio formulė - SO2NR'R", ciano, azido, -COR', -OCOR', -OCONR'R";

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6- 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

R' ir R" kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO2 arba halogenas;

Z ir Z' nepriklausomai yra parinktos iš -(CH2)n'-, -(CH2)n'-CR7R8-(CH2)na'-, -(CH2)n'-NR9-(CH2)na'-, -(CH2)n'-O-(CH2)na'- ir -(CH2)n'-S-(CH2)na'-;

n' ir na' yra vienodi arba skirtingi ir yra parinkti iš 0, 1, 2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR', polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-, aminorūgšties, peptido vieneto, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 yra nepriklausomai parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-;

A ir A' yra vienodos arba skirtingos ir yra nepriklausomai parinktos iš -O-, okso (-C(=O)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -N(R5)- ir -CRR'N(R5)-,

R5 kiekvienu atveju yra nepriklausomai -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

D ir D' yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, aminorūgšties, peptido, rišančio 2 - 6 aminorūgštis ir polietilenglikolio vieneto (-OCH2CH2)n-; ir

L nėra arba kai yra apima tiolio grupę ir yra polietilenglikolio vienetas (-OCH2CH2)n-, linijinis, šakotoas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-naris heterociklinis žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintis 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P, kur alkilas, alkenilas, fenilas arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas pasirinktinai yra pakeistas; ir

imino reaktyvus reagentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš sulfito (H2SO3, H2SO2 arba HSO3-, SO32- arba HSO2- druskos, sudarytos su katijonu), metabisulfito (H2S2O5 arba S2O52- druskos, sudarytos su katijonu) ir ditionito (H2S2O4 arba S2O42- druskos, sudarytos su katijonu).

 

3. Konjugato, apimančio ląsteles rišantį agentą (CBA), konjuguotą su citotoksiniu junginiu su jungiančia grupe, gavimo būdas, kur būdas apima:

a) modifikuoto citotoksinio junginio reakciją su bifunkciniu skersinių jungčių agentu, apimančiu jungiančią grupę, grupe, reaguojančia su CBA (tokia kaip tiolio grupė, maleimido grupė, haloacetamido grupė, arba amino grupė) ir grupe, reaguojančia su modifikuotu citotoksiniu junginiu, siekiant gauti antrą modifikuotą citotoksinį junginį, kovalentiškai prisijungusį prie bifunkcinio skersinių jungčių agento liekanos, kur liekana apima jungiančią grupę ir grupę, reaguojančią su CBA;
kur modifikuotas citotoksinis junginys yra pavaizduotas viena iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur modifikuotas citotoksinis junginys yra gaunamas imino grupę turinčio citotoksinio junginio reakcija su su imino reaktyviu reagentu, kur imino turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas viena iš šių formulių, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska:
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kur:

te -C(Y)-N(H)- motyvas (I') ir (II') formulėse gaunamas iš imino reaktyvaus reagento reakcijos su imino turinčiu citotoksiniu junginiu;

X' yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6 - 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

Y' yra parinkta iš -H, okso grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R1, R2, R3, R4, R1', R2', R3' ir R4' kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto - (OCH2CH2)n-Rc, halogeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR'R", -NO2, -NCO, -NR'COR", -SR, sulfoksido, kurio formulė -SOR', sulfono, kurio formulė -SO2R', sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamido, kurio formulė -SO2NR'R", ciano, azido, -COR', -OCOR', -OCONR'R";

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio 6 - 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

R' ir R" kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO2 arba halogenas;

Z ir Z' yra nepriklausomai parinktos iš -(CH2)n'-, -(CH2)n'-CR7R8-(CH2)na'-, -(CH2)n'-NR9-(CH2)na'-, -(CH2)n'-O-(CH2)na'- ir -(CH2)n'-S-(CH2)na'-;

n' ir na' yra vienodi arba skirtingi ir yra parinkti iš 0, 1, 2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos, ir kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR', polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-, aminorūgšties, peptido vieneto, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 yra nepriklausomai parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-;

A ir A' yra vienodos arba skirtingos ir yra nepriklausomai parinktos iš -O-, okso (-C(=O)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -N(R5)- ir -CRR'N(R5)-,

R5 kiekvienu atveju yra nepriklausomai -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

D ir D' yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, aminorūgšties, peptido, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, ir polietilenglikolio vieneto (-OCH2CH2)n-;

L nėra arba kai yra apima tiolio grupę arba yra polietilenglikolio vienetas (-OCH2CH2)n-, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-naris heterociklinis žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintis 1 - 6 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš O, S, N ir P, kur alkilas, alkenilas, fenilas arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas yra pasirinktinai pakeistas; ir

imino reaktyvus reagentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš sulfito (H2SO3, H2SO2 arba HSO3-, SO32-arba HSO2- druskos, sudarytos su katijonu), metabisulfito (H2S2O5 arba S2O52- druskos, sudarytos su katijonu) ir ditionito (H2S2O4 arba S2O42- druskos, sudarytos su katijonu); ir

b) antrojo modifikuoto citotoksinio junginio reakciją su CBA per grupę, reaguojančią su CBA, esant pH nuo apie 4 iki apie 9, siekiant gauti konjugatą.

 

4. Būdas pagal 3 punktą, kur modifikuotas citotoksinis junginys apima tiolio grupę ir grupė, reaguojanti su modifikuotu citotoksiniu junginiu, yra tiolio reaktyvi grupė.
 

5. Būdas pagal bet kurį iš 1 – 4 punktų, kur imino grupę turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas bet kuria iš šių formulių:
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kur:

L', L", ir L"' yra vienodos arba skirtingos ir yra nepriklausomai parinktos iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 to 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-Rc, halogeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR'R", -NO2, -NR'COR", -SR, sulfoksido, kurio formulė -SOR', sulfono, kurio formulė -SO2R', sulfonato - SO3M, sulfato -OSO3M, sulfonamido, kurio formulė -SO2NR'R", ciano, azido, -COR', -OCOR', -OCONR'R";

M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas; ir,

G yra parinkta iš -CH- arba -N-.

6. Būdas pagal 5 punktą, kur imino grupę turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas bet kuria iš šių formulių:
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kur:

W' nėra arba kai yra, yra parinkta iš -CReRe'-, -O-, -O-C(=O)-, - C(=O)-O-, -S-, -SO-, -SO2-, -CH2-S-, -CH2O-, -CH2NRe-, -O-(C=O)O-, -O-(C=O)N(Re)-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -C(=O)-N(Re)-, -N(Re)-C(=O)O-, - N(C(=O)Re)C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -(O-CH2-CH2)n-, -SS- arba -C(=O)-, arba aminorūgšties arba peptido, turinčio 2 - 8 aminorūgštis;

Rx nėra arba kai yra, yra pasirinktinai pakeistas linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, arilas, rišantis 6 - 10 anglies atomų arba 3-8-naris hetereociklinis žiedas, rišantis 1 - 3 heteroatomus, parinktus iš O, N arba S;

Re ir Re' yra vienodos arba skirtingos ir yra parinktos iš -H, linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., -NHR101) arba tretinio amino (-NR101R102) grupę, arba 5- arba 6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų; geriau R101 ir R102 kiekviena yra nepriklausomai linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24.

 

7. Būdas pagal 6 punktą, kur:

X' yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo ir amino apsauginės grupės;

Y' yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, okso grupės, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

A ir A' yra parinktos iš -O- ir -S-;

W' nėra arba yra parinkta iš -O-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -S- arba -CH2-S-, -CH2NRe-;

Rx nėra arba yra parinkta iš linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

Re yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., - NHR101) arba tretinio amino (-NR101R102) grupę, arba 5- arba 6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena yra nepriklausomai linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

G yra parinkta iš -CH- arba -N-.

 

8. Būdas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur bifunkcinis skersinių jungčių agentas yra parinktas iš: N-sukcinimidilo 4-(maleimidometil)cikloheksankarboksilato (SMCC), N-sukcinimidil-4-(N-maleimidometil)-cikloheksan-1-karboksi-(6-amidokaproato) (LC-SMCC), κ-maleimidoundekano rūgšties N-sukcinimidilo esterio (KMUA), γ-maleimidosviesto rūgšties N-sukcinimidilo esterio (GMBS), ε-maleimidokapro rūgšties N-hidroksisukcinimido esterio (EMCS), m-maleimidobenzoil-N-hidroksisukcinimido esterio (MBS), N-(α-maleimidoacetoksi)-sukcinimido esterio (AMAS), sukcinimidil-6-(β-maleimidopropionamido)heksanoato (SMPH), N-sukcinimidilo 4-(p-maleimidofenil)-butirato (SMPB), N-(p-maleimidofenil)izocianato (PMPI), N-sukcinimidil-4-(4-nitropiridil-2-ditio)butanoato; N-sukcinimidil-4-(jodacetil)-aminobenzoato (SIAB), N-sukcinimidilo jodacetato (SIA), N-sukcinimidilo bromacetato (SBA) ir N-sukcinimidilo 3-(bromacetamido)propionato (SBAP), bis-maleimidopolietilenglikolio (BMPEO), BM(PEO)2, BM(PEO)3, N-(β-maleimidopropiloksi)sukcinimido esterio (BMPS), 5-maleimidovalerijonų rūgšties NHS, HBVS, 4-(4-N-maleimidofenil)-sviesto rūgšties hidrazido•HCl (MPBH), sukcinimidil-(4-vinilsulfonil)benzoato (SVSB), ditiobis-maleimidoetano (DTME), 1,4-bis-maleimidobutano (BMB), 1,4-bismaleimidil-2,3-dihidroksibutano (BMDB), bis-maleimidoheksano (BMH), bis-maleimidoetano (BMOE), sulfosukcinimidilo 4-(N-maleimido-metil)cikloheksan-1-karboksilato (sulfo-SMCC), sulfosukcinimidil(4-jod-acetil)aminobenzoato (sulfo-SIAB), m-maleimidobenzoil-N-hidroksisulfosukcinimido esterio (sulfo-MBS), N-(γ-maleimidobutriloksi)sulfosukcinimdo esterio (sulfo-GMBS), N-(ε-maleimidokaproiloksi)sulfosukcimido esterio (sulfo-EMCS), N-(κ-maleimidoundekanoiloksi)sulfosukcinimido esterio (sulfo-KMUS), sulfosukcinimidilo 4-(p-maleimidofenil)butirato (sulfo-SMPB), CX1-1, sulfo-Mal, PEGn-Mal, N-sukcinimidil-4-(4-nitropiridil-2-ditio)butanoato, N-sukcinimidil-3-(2-piridilditio)propionato (SPDP), N-sukcinimidil-4-(2-piridilditio)pentanoato (SPP), N-sukcinimidil-4-(2-piridilditio)butanoato (SPDB) ir N-sukcinimidil-4-(2-piridilditio)2-sulfo butanoato (sulfo-SPDB).
 

9. Konjugato, apimančio ląsteles rišantį agentą (CBA), konjuguotą su citotoksiniu junginiu su jungiančia grupe, gavimo būdas, kur būdas apima antrojo modifikuoto citotoksinio junginio reakciją su CBA, esant pH nuo apie 4 iki apie 9, kur antrasis modifikuotas citotoksinis junginys apima:
bifunkcinio skersinių jungčių agento, prisijungusio prie citotoksinio junginio, liekaną, ir liekana apima jungiančią grupę ir reaktyvią grupę, parinktą iš reaktyvaus esterio ir tiolio reaktyvios grupės, ir yra pavaizduotas viena iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur antrasis modifikuotas citotoksinis junginys yra gaunamas imino reaktyviam reagentui reaguojant su imino turinčiu citotoksiniu junginiu, rišančiu jungiančią grupę ir reaktyvią grupę,
ir kur imino turintis citotoksinis junginys yra pavaizduotas viena iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska,
kur:

-C(Y)-N(H)- motyvas (Ia') ir (IIa') formulėse yra gaunamas imino reaktyvaus reagento reakcija su imino turinčiu citotoksiniu junginiu;

X' yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, jungiančios grupės su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

Y' yra parinkta iš -H, okso grupės, jungiančios grupės su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba jungianti grupė su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe;

R1, R2, R3, R4, R1', R2', R3' ir R4' kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto - (OCH2CH2)n-Rc, halogeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR'R", -NO2, -NCO, -NR'COR", -SR, sulfoksido, kurio formulė -SOR', sulfono, kurio formulė -SO2R', sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamid, kurio formulė -SO2NR'R", ciano, azido, -COR', -OCOR', -OCONR'R" ir jungiančios grupės su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe;

R kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

R' ir R" kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO2, halogenas arba jungianti grupė su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe;

Z ir Z' yra nepriklausomai parinktos iš -(CH2)n'-, -(CH2)n'-CR7R8-(CH2)na'-, -(CH2)n'-NR9-(CH2)na'-, -(CH2)n'-O-(CH2)na'- ir -(CH2)n'-S-(CH2)na'-;

n' ir na' yra vienodi arba skirtingi ir yra parinkti iš 0, 1, 2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR', polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-, aminorūgšties, peptido vieneto, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 yra nepriklausomai parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-;

A ir A' yra vienodos arba skirtingos ir yra nepriklausomai parinktos iš -O-, okso (-C(=O)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -NR5 ir -CRR'N(R5)-;

R5 kiekvienu atveju yra nepriklausomai -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

D ir D' yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, aminorūgšties, peptido, rišančio 2 - 6 aminorūgštis, ir polietilenglikolio vieneto (-OCH2CH2)n-;

L nėra arba yra jungianti grupė su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe, polietilenglikolio vienetas (-OCH2CH2)n-, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-naris heterociklinis žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintis nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P, kur alkilas arba alkenilas pasirinktinai yra pakeistas jungiančia grupe su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe; fenilas arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas pasirinktinai gali būti pakeistas, kur pakaitas gali būti jungianti grupė su prie jos prisijungusia reaktyvia grupe; ir

imino reaktyvus reagentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš sulfito (H2SO3, H2SO2 arba HSO3-, SO32- arba HSO2- druskos, sudarytos su katijonu), metabisulfito (H2S2O5 arba S2O52- druskos, sudarytos su katijonu) ir ditionito (H2S2O4 arba S2O42- druskos, sudarytos su katijonu).

 

10. Būdas pagal 3 arba 9 punktą, kur antrasis modifikuotas citotoksinis junginys yra pavaizduotas bet kuria iš šių formulių:
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kur:

Y yra parinkta iš -SO3M, -SO2M arba -OSO3M;

M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas, toks kaip Na+ arba K+;

X' yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo ir amino apsauginės grupės;

Y' yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, okso grupės, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

A ir A' yra parinktos iš -O- ir -S-;

W' nėra arba yra parinkta iš -O-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -S- arba -CH2-S-, -CH2NRe-;

Rx nėra arba yra parinkta iš linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

Re yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., - NHR101) arba tretinio amino (-NR101R102) grupę, arba 5- arba 6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena yra nepriklausomai linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

G yra parinkta iš -CH- arba -N-;

Zs yra parinkta iš bet kurios iš šių formulių:
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kur:

q yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5; geriau q yra 2;

n yra sveikas skaičius nuo 2 iki 6; geriau n yra 4;

D yra -H arba -SO3M;

M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas, toks kaip Na+ arba K+.

 

11. Būdas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur konjugatas yra: 
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kur r yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10, Y yra -SO3M ir M ir -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.
12. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur ląsteles rišantis agentas yra antikūnas, viengrandis antikūnas, antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie tikslinės ląstelės, monokloninis antikūnas, viengrandis monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie tikslinės ląstelės, chimerinis antikūnas, chimerinio antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie tikslinės ląstelės, domeno antikūnas, domeno antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie tikslinės ląstelės, limfokinas, hormonas, vitaminas, augimo faktorius, kolonijas stimuliuojantis faktorius arba maistingąsias medžiagas pernešanti molekulė.
 

13. Būdas pagal 1 punktą, kur būdas yra skirtas konjugato, kurio formulė:
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 gavimui ir būdas apima modifikuoto citotoksinio junginio, gauto imino reaktyvaus reagento reakcija su imino turinčiu citotoksiniu junginiu, kurio formulė: 
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reakciją su modifikuotu CBA kurio atitinkama formulė, esant pH nuo apie 4 iki apie 9,
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X = -H arba -NO2,
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kur:

r yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10; ir

kur -C(Y)-N(H)- motyvas konjugatuose gaunamas iš imino reaktyvaus reagento reakcijos su imino turinčiu citotoksiniu junginiu.

14. Būdas pagal 13 punktą, kur modifikuotas citotoksinis junginys turi šią formulę: 
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kur Y yra -SO3M ir M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.
 

15. Būdas pagal 2 punktą, kur būdas yra skirtas konjugato, kurio formulė: 
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arba
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gavimui ir būdas apima CBA reakciją su imino turinčiu citotoksiniu junginiu, imino reaktyviu reagentu ir bifunkciniu skersinių jungčių agentu, apimančiu jungiančią grupę, siekiant gauti konjugatą,
kur:

imino grupę turintis citotoksinis junginys yra:
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bifunkcinis skersinių jungčių agentas yra: 
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 (X = -H arba -NO2),
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arba atitinkamai:
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ir

kur -C(Y)-N(H)- motyvas konjugatuose gaunamas iš imino reaktyvaus reagento reakcijos su imino grupę turinčiu citotoksiniu junginiu.

 

16. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur imino reaktyvus reagentas yra NaHSO3 arba KHSO3.

