1. Junginys pagal formulę 1000:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras, kur:

Ar yra dvivalentis šešianaris, pakeistas arba nepakeistas, monociklinis arilas; dvivalentis penkia- arba šešianaris, pakeistas arba nepakeistas, monociklinis heteroarilas; dvivalentis devynia- arba dešimtnaris, pakeistas arba nepakeistas, kondensuotas biciklinis arilas; dvivalentis aštuonia-, devynia- arba dešimtnaris, pakeistas arba nepakeistas, kondensuotas biciklinis heteroarilas;

L nėra arba yra -CH2-;
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W1, W2, W3, W4 ir W5 yra kiekvienas nepriklausomai vienguba jungtis, nėra arba yra dvivalentė prisitrvirtinanti grupė;

EG nėra arba yra eliminatoriaus grupė;

kiekvienas RT yra atpalaidavimo paleidimo grupė, formulės 1000 karkase arba yra prijungtas prie EG, kur kiekvienas RT yra pasirenkamas;

RT1 yra atpalaidavimo paleidimo grupė, arba suskylanti jungtis, arba RT1 nėra;

HP yra vienguba jungtis, nėra arba yra dvivalentė hidrofilinė grupė;

HP1 yra vienguba jungtis, nėra arba yra dvivalentė hidrofilinė grupė, arba
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kur RHP yra monovalentinė hidrofilinė grupė;

SG yra vienguba jungtis, nėra arba yra dvivalentė tarpiklio grupė; ir
R yra
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2. Junginys pagal 1 punktą pagal formulę I:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas arba tautomeras, kur EG yra eliminatoriaus grupė.

3. Junginys pagal bet kurį iš 1-2 punktų, kur EG yra:
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kur kiekvienas REG yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, bifenilo, -CF3, -NO2, -CN, fluoro, bromo, chloro, alkoksilo, alkilamino, dialkilamino, alkil-C(O)O-, alkilamino-C(O)- ir dialkilaminoC(O)-.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur RT apima natūralios arba nenatūralios aminorūgšties arba cukraus liekaną, pasirinktinai kur RT yra:

[image: image9.png]HO(O)
H

C.

00 \ O COH
] [l b OH i

o




5. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur RT1 yra atpalaidavimo paleidimo grupė, arba suskylanti jungtis; pasirinktinai kur RT1 nėra;
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valinas-alaninas; valinas-glutamo rūgštis; alaninas-fenilalaninas; fenilalaninas-lizinas; fenilalaninas-homolizinas; glicinas-glicinas-glicinas;
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kur aa yra natūralios arba nenatūralios aminorūgšties liekana; arba
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žiedas yra 4-7-naris heterociklinis žiedas, apimantis 3-6 anglies atomus.

6. Junginys pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur SG apima C1-C10 alkileną, -C(O)- arba jų derinį; pasirinktinai kur SG yra:

[image: image15.png]



7. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur HP apima poli(etilenglikolį); pasirinktinai kur HP yra:
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kur m yra sveikas skaičius, parinktas iš 1 - 12.

8. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur HP1 nėra arba yra
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kur RHP yra
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ir m yra sveikas skaičius, parinktas iš 1 - 12 arba RHP yra -C1-C6-alkilen-SO3-.

9. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur W1, W2, W3, W4 ir W5 yra kiekvienas nepriklausomai vienguba jungtis, nėra, arba apima -C(O)-, -O-, - C(O)NH-, -C(O)NH-alkil-, -OC(O)NH-, -SC(O)NH-, -NH-, -NH-alkil-, -N(CH3)CH2CH2N(CH3)-, -S-, -S-S-, -OCH2CH2O-, arba jų derinį.

10. Junginys pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kur W1, W2, W3, W4 ir W5 nepriklausomai nėra arba yra ryšys; arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas arba tautomeras.
11. Junginys pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur Ar yra dvivalentis šešianaris, pakeistas arba nepakeistas, monociklinis arilas arba dvivalentis šešianaris, pakeistas arba nepakeistas, monociklinis heteroarilas.

12. Junginys pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur Ar yra dvivalentis devynianaris, pakeistas arba nepakeistas, kondensuotas biciklinis heteroarilas.

13. Junginys pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur Ar yra:
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14. Junginys pagal bet kurį iš 1-13 punktų, kur L nėra.

15. Junginys pagal 1 punktą, pagal bet kurią iš šių formulių:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas arba tautomeras.

16. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas arba tautomeras.

17. Junginys, kuris yra
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas arba tautomeras.

18. Konjugatas, apimantis junginį pagal bet kurį iš 1-17 punktų, sujungtą su antruoju junginiu per jungtį.

19. Konjugatas pagal 18 punktą, kur antrasis junginys yra polipeptido arba antikūno liekana.

20. Konjugatas, parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

21. Konjugatas pagal 20 punktą, kuris yra:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

22. Konjugatas pagal bet kurį iš 18-21 punktų, kur COMP yra polipeptido liekana; arba COMP yra antikūno liekana; arba COMP antikūno grandinės liekana.

23. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1-17 punktų arba konjugatą pagal bet kurį iš 18-22 punktų; ir farmaciniu požiūriu priimtiną pagalbinę medžiagą, nešiklį arba skiediklį.

24. Junginys pagal bet kurį iš 1-17 punktų, konjugatas pagal bet kurį iš 18-22 punktų, arba farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, skirti naudoti terapijoje.

25. Efektyvus kiekis junginio pagal bet kurį iš 1-17 punktų, konjugato pagal bet kurį iš 18-22 punktų, arba farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, skirti naudoti tubulino polimerizacijos slopinimo būde subjektui, kuriam tai reikalinga; arba skirti naudoti ląstelių proliferacijos arba vėžio gydymo būde subjektui, kuriam tai reikalinga, pasirinktinai kur vėžys smulkialąstelinis plaučių vėžys, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys, kiaušidžių vėžys, platinai atsparus kiaušidžių vėžys, kiaušidžių adenokarcinoma, endometriumo vėžys, krūties vėžys, krūties vėžys, kuris superekspresuoja Her2, trigubai neigiamas krūties vėžys, limfoma, didelių ląstelių limfoma; difuzinė mišri histiocitinė ir limfocitinė limfoma; folikulinė B ląstelių limfoma, gaubtinės žarnos vėžys, gaubtinės žarnos karcinoma, gaubtinės žarnos adenokarcinoma, kolorektalinė adenokarcinoma, melanoma, prostatos vėžys arba išsėtinė mieloma.

26. Konjugato gamybos būdas, apimantis kontaktavimą junginio, parinkto iš grupės, susidedančios iš:

[image: image51.png]COMH

HaNO
3 Seanchareasne

(101)




[image: image52.png](102)




[image: image53.png]coH

9 9 )t |
0

(103)




[image: image54.png]AN

\fO
z Nopasae
2 09 H NG P S
N*Ag”gjujﬁg”O\‘j’ i vt
O

(104)




[image: image55.png](105)




[image: image56.png]I}
§N¥;©“*M

H

(106)




[image: image57.png](107)




[image: image58.png]1Y

M :

" .
OO X
" ) y

,

(108)




[image: image59.png]



[image: image60.png]@Nﬁr% Qﬂwagrﬁ

(110)

@wakgmmw

ir ()




su antruoju junginiu, sąlygomis, tinkamomis bet kurios formulės (101)-(111) junginio konjugavimui su antruoju junginiu; kur antrasis junginys apima azidą; pasirinktinai kur antrasis junginys yra polipeptidas, antikūnas arba antikūno grandinė.

27. Būdas pagal 26 punktą, kur junginys (101) reaguoja su antruoju junginiu, apimančiu azidą.

