1. Junginys, turintis formulę (I):
[image: image1.emf]
ir jo druskos bei solvatai, kur RL yra linkeris, skirtas sujungimui su antikūnu arba antigeną surišančiu antikūno fragmentu, kuris yra parinktas iš:

(ia):

[image: image2.emf]
kur Q yra:

[image: image3.emf]
kur Qx yra toks, kad Q yra aminorūgšties liekana, dipeptido liekana, tripeptido liekana arba tetrapeptido liekana, ir kur indeksai C(=O) ir NH nurodo grupę, prie kurios atomai yra prijungti;

X yra:

[image: image4.emf],
kur a = nuo 0 iki 5, b1 = nuo 0 iki 16, b2 = nuo 0 iki 16, c1 = 0 arba 1, c2 = 0 arba 1, d = nuo 0 iki 5, kur bent vienas b1 arba b2 = 0 ir bent vienas c1 arba c2 = 0;

GL yra linkeris, skirtas sujungimui su antikūnu arba antigeną surišančiu antikūno fragmentu, kur GL yra parinktas iš:

	(GL1-1)


	[image: image5.emf]

	(GL6)
	[image: image6.emf]


	(GL1-2)


	[image: image7.emf]

	(GL7)
	[image: image8.emf]


	(GL2)


	[image: image9.emf]

	(GL8)
	[image: image10.emf]


	(GL3-1)


	[image: image11.emf]
kur NO2 grupė yra pasirinktinė
	(GL9)


	[image: image12.emf]


	(GL3-2)
	[image: image13.emf]
kur NO2 grupė yra pasirinktinė 

	(GL10)
	[image: image14.emf]


	(GL3-3)
	[image: image15.emf]
kur NO2 grupė yra pasirinktinė

	(GL11)
	[image: image16.emf]


	(GL3-4)
	[image: image17.emf]
kur NO2 grupė yra pasirinktinė

	(GL12)
	[image: image18.emf]

	(GL4)
	[image: image19.emf]
kur Hal = I, Br, Cl

	(GL13)
	[image: image20.emf]

	(GL5)
	[image: image21.emf]

	(GL14)
	[image: image22.emf]


kur Ar reiškia C5-6 arileno grupę, ir X’ reiškia C1-4 alkilą;
(ib):
[image: image23.emf]
kur RL1 ir RL2 yra nepriklausomai parinkti iš H ir metilo, arba kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro ciklopropileno arba ciklobutileno grupę; ir
e yra 0 arba 1.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur RL turi formulę la, ir kur Q yra:

(a) aminorūgšties liekana, parinkta iš: Phe, Lys, Val, Ala, Cit, Leu, Ile, Arg, ir Trp; arba
(b) dipeptido liekana, parinkta iš:

NH-Phe-Lys-C=O,

NH-Val-Ala- C=O,

NH-Val-Lys- C=O,

NH-Ala-Lys- C=O,

NH-Val-Cit- C=O,

NH-Phe-Cit- C=O,

NH-Leu-Cit- C=O,

NH-Ile-Cit- C=O,

NH-Phe-Arg- C=O,

HH-Trp-Cit- C=O, ir
NH-Gly-Val- C=O; arba
(c) tripeptido liekana, parinkta iš:

NH-Glu-Val-Ala-C=O,

NH-Glu-Val-Cit-C=O,

NH-αGlu-Val-Ala-C=O, ir
NH-αGlu-Val-Cit-C=O; arba
(d) tetrapeptido liekana, parinkta iš:

NH-Gly-Gly-Phe-Gly- C=O; and

NH-Gly-Phe-Gly-Gly- C=O.,

kur NH-reiškia liekanos N-galą, ir -C=O reiškia liekanos C-galą.

3. Junginys pagal 2 punktą, kur a yra:

(a) nuo 0 iki 3; arba
(b) 0 arba 1; arba
(c) 0,

ir papildomai pasirinktinai, kur b1 yra:

(a) nuo 0 iki 8; arba
(b) 0; arba
(c) 2; arba
(d) 3; arba
(e) 4; arba
(f) 5; arba
(g) 8;
ir dar papildomai pasirinktinai, kur b2 yra:

(a) nuo 0 iki 8; arba
(b) 0; arba
(c) 2; arba
(d) 3; arba
(e) 4; arba
(f) 5; arba
(g) 8.

4. Junginys pagal 2 arba 3 punktą, kur

(i) c1 yra:

(a) 0; arba
(b) 1; ir
(ii) c2 yra:

(a) 0; arba
(b) 1;

kur bent vienas iš c1 ir c2 yra 0, ir kur, pasirinktinai, d yra:

(a) nuo 0 iki 3; arba
(b) 1 arba 2; arba
(c) 2; arba
(d) 5.

5. Junginys pagal bet kurį iš 2-4 punktą, kur:

(a) a yra 0, b1 yra 0, c1 yra 1, c2 yra 0 ir d yra 2, ir b2 yra 0, 2, 3, 4, 5 arba 8; arba
(b) a yra 1, b2 yra 0, c1 yra 0, c2 yra 0 ir d yra 0, ir b1 yra 0, 2, 3, 4, 5 arba 8; arba
(c) a yra 0, b1 yra 0, c1 yra 0, c2 yra 0 ir d yra 1, ir b2 yra 0, 2, 3, 4, 5 arba 8; arba
(d) b1 yra 0, b2 yra 0, c1 yra 0, c2 yra 0, vienas iš a ir d yra 0, ir kitas iš a ir d yra 1 arba 5; arba
(e) a yra 1, b2 yra 0, c1 yra 0, c2 yra 1, d yra 2, ir b1 yra 0, 2, 3, 4, 5 arba 8.

6. Junginys pagal bet kurį iš 1-5 punktą, kur GL yra parinktas iš GL1-1 ir GL1-2.
7. Junginys pagal 1 punktą, kur RL turi formulę Ib, ir:

(a) tiek RL1 , tiek RL2 yra H; arba
(b) RL1 yra H ir RL2 yra metilas; arba
(c) tiek RL1, tiek RL2 yra metilas; arba
(d) kur RL1 ir RL2 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro ciklopropileno grupę; arba
(e) kur RL1 ir RL2 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro ciklopropileno grupę.

8. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 1-(3-(2,5-diokso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-il)propanamido)-N-((S)-1-(((S)-1-(((S)-9-etil-9-hidroksi-10,13-diokso-2,3,9,10,13,15-heksahidro-1H,12H-benzo[de]pirano[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]chinolin-4-il)amino)-1-oksopropan-2-il)amino)-3-metil-1-oksobutan-2-il)-3,6,9,12,15,18,21,24-oktaoksaheptakozan-27-amidas.

9. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-2-(2-(2-(2-(2-azidoetoksi)etoksi)etoksi)acetamido)-N-((S)-1-(((S)-9-etil-9-hidroksi-10,13-diokso-2,3,9,10,13,15-heksahydro-1H,12H-benzo[de]pirano[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]chinolin-4-il)amino)-1-oksopropan-2-il)-3-metilbutanamidas.

10. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra N-((S)-1-(((S)-1-(((S)-9-etil-9-hidroksi-10,13-diokso-2,3,9,10,13,15-heksahidro-1H,12H-benzo[de]pirano[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]chinolin-4-il)amino)-1-oksopropan-2-il)amino)-3-metil-1-oksobutan-2-il)-4,7,10,13,16-pentaoksanonadec-18-inamidas.

11. Konjugatas, turintis formulę IV:

L -(DL)p 
(IV)

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba solvatas, kur L yra ligando vienetas, DL yra vaisto linkerio vienetas, kuris turi formulę III:

[image: image24.emf]
RLL yra linkeris, sujungtas su ligando vienetu, parinktas iš 

(ia’):

[image: image25.emf]
kur Q ir X yra tokie, kaip apibrėžta bet kuriame iš 1-5 punktų, ir GLL yra linkeris, sujungtas su ligando vienetu, kur GLL yra parinktas iš:

	(GLL1-1)

	[image: image26.emf]
	(GLL8-1)

	[image: image27.emf]

	(GLL1-2)

	[image: image28.emf]
	(GLL8-2)

	[image: image29.emf]

	(GLL2)

	[image: image30.emf]
	(GLL9-1)

	[image: image31.emf]

	(GLL3-1)

	[image: image32.emf]
	(GLL9-2)

	[image: image33.emf]

	(GLL3-2)

	[image: image34.emf]
	(GLL10)

	[image: image35.emf]

	(GLL4)

	[image: image36.emf]
	(GLL11)

	[image: image37.emf]

	(GLL5)

	[image: image38.emf]
	(GLL12)

	[image: image39.emf]

	(GLL6)

	[image: image40.emf]
	(GLL13)

	[image: image41.emf]

	(GLL7)

	[image: image42.emf]
	(GLL14)

	[image: image43.emf]


kur Ar reiškia C5-6 arileno grupę, ir X’ reiškia C1-4 alkilą; ir
(ib’):
[image: image44.emf]
kur RL1 ir RL2 yra tokie, kaip apibrėžta bet kuriame iš 1 arba 7 punktų; ir
p yra sveikas skaičius nuo 1 iki 20, ir kur ligando vienetas yra antikūnas arba jo aktyvus fragmentas.

12. Konjugatas pagal 11 punktą, kur GLL yra parinktas iš GLL1-1 ir GLL1-2.
13. Konjugatas pagal 11 punktą, kur Q yra dipeptido liekana, kuri yra NH-Val-Ala-C=O, a yra 0, b1 yra 0, c1 yra 1, c2 yra 0 ir d yra 2, b2 yra 8 ir GLL yra GLL1-1, kur NH- reiškia liekanos N-galą, ir -C=O reiškia liekanos C-galą.

14. Konjugatas pagal bet kurį iš 11-13 punktą, kur vaistų (D) ir antikūno (Ab) santykis (p) yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti konjugatą pagal bet kurį iš 11-14 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną skiediklį, nešiklį arba užpildą.
16. Konjugatas pagal bet kurį iš 11-14 punktą arba farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, skirti naudoti vėžio gydymui subjekto organizme.

17. Junginys, turintis formulę VI:

[image: image45.emf]
kurioje Q yra toks, kaip apibrėžta bet kuriame iš 1 arba 2 punkte. 

