Deutsches
Patent- und Markenamt

UR

(1DE 228 17 180 T1 2024.12.12

(12) Veroffentlichung der Patentanspriiche

der europaischen Patentanmeldung mit der
(97) Veroffentlichungsnummer: EP 4 429 709

indeutscher Ubersetzung (Art. 11§ 2 Abs. 1 IntPatUbkG)
86) PCT-Aktenzeichen: PCT/EP2022/081371
96) Europaisches Aktenzeichen: 22 81 7180.7
87) PCT-Veroffentlichungs-Nr.: WO 2023/083919
87) Veroffentlichungstag

der PCT-Anmeldung: 19.05.2023
(97) Veroffentlichungstag

der europaischen Anmeldung: 18.09.2024
(46) Veroffentlichungstag der Patentanspriiche

in deutscher Ubersetzung: 12.12.2024

Py

(51) Int Cl.:

A61K 47/68 (2017.01)

(30) Unionsprioritat:
21207284 09.11.2021 EP
(71) Anmelder:
Tubulis GmbH, 82152 Planegg, DE

(74) Vertreter:
Schiweck Weinzierl Koch Patentanwalte
Partnerschaft mbB, 80339 Miinchen, DE

(72) Erfinder:
KASPER, Marc-André, 81245 Munich, DE;
MACHUI, Paul, 81671 Munich, DE; MAI, Isabelle,
81373 Munich, DE; VOGL, Annette, 80797 Munich,
DE; SCHMITT, Saskia, 80686 Munich, DE;
SCHUMACHER, Dominik, 81245 Munich, DE;
HELMA-SMETS, Jonas, 81667 Munich, DE

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen enthommen.

(54) Bezeichnung: KONJUGATE MIT EINEM PHOSPHOR (V) UND EINEM CAMPTOTHECINTEIL

(57) Hauptanspruch: Ein Konjugat mit der Formel (l):
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RBM

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat
davon;

wobei:

RBM ist ein Rezeptorbindungsmolekill;

ist eine Doppelbindung; oder

ist eine Bindung;

V fehlt, wenneine Doppelbindung ist; oder

V ist H oder (C4-Cg)Alkyl, wenneine Bindung ist;

X ist R3-C, wenneine Doppelbindung ist; oder

X R4 istwenneine Bindung ist;

Y ist NR%, S, O oder CRéRY;

R1 ist ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein
optional substituierter aromatischer Rest;

R3 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest
oder ein optional substituierter aromatischer Rest;

R4 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest

oder ein optional substituierter aromatischer Rest;

R5 ist H; ein optional substituierter aliphatischer Rest oder
ein optional substituierter aromatischer Rest;

Ré ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest
oder ein optional substituierter aromatischer Rest;

R7 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest
oder ein optional substituierter aromatischer Rest;

L ist ein Linker;

C ist ein Camptothecin-Anteil;

m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und

n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20.
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Patentanspriiche
1. Ein Konjugat mit der Formel (1):
|°
RBM X P L
S\“r SN \\Y/ \Cm
OR!
\Y
"o,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat davon;
wobei:
RBM ist ein Rezeptorbindungsmolekill;

/ ist eine Doppelbindung; oder

=7 ist eine Bindung;
V fehlt, wenn _~eine Doppelbindung ist; oder
V ist H oder (C4-Cg)Alkyl, wenn ,eine Bindung ist;
Xist R3-C, wenn ~eine Doppelbindung ist; oder
X Ry ist ..fwenn 7 eine Bindung ist;
Y ist NR5, S, O oder CR8R?;
R1 ist ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest;
R3 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R4 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
RS ist H; ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest;
Ré ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R7 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
L ist ein Linker;
C ist ein Camptothecin-Anteil;
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20.

2. Konjugat nach Anspruch 1, wobei

eine Doppelbindung ist; V ist nicht vorhanden; X ist R3-C; und R3 ist H oder ein optional substituierter ali-
phatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest; bevorzugt ist R3 H oder (C4-Cg)Alkyl;
bevorzugter ist R3 H.

3. Konjugat nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Rezeptorbindungsmolekill ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus einem Antikérper, einem Antikorperfragment und einem proteinhaltigen Bindungs-
molekil mit antikdrperahnlichen Bindungseigenschaften.

4. Konjugat nach Anspruch 3, wobei das Rezeptorbindungsmolekdil ein Antikdrper ist.

5. Konjugat nach Anspruch 4, wobei der Antikdrper ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
einem monoklonalen Antikdrper, einem chimaren Antikérper, einem humanisierten Antikdrper, einem
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menschlichen Antikdrper und einem Einzeldomanen-Antikdrper, wie einem Kameliden- oder Hai-Einzeldo-
manen-Antikorper.

6. Konjugat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei Y NH ist.
7. Konjugat nach Anspruch 6, wobei das Rezeptorbindungsmolekil ein Antikorper ist.
8. Konjugat nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der Linker L spaltbar ist.

9. Konjugat nach Anspruch 8, wobei der Linker L durch eine Protease, eine Glucuronidase, eine Sulfa-
tase, eine Phosphatase, eine Esterase oder durch Disulfidreduktion spaltbar ist.

10. Konjugat nach Anspruch 9, wobei der Linker L durch eine Protease, vorzugsweise durch ein Cathep-
sin wie Cathepsin B, spaltbar ist.

11. Konjugat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Linker L eine Valin-Citrullin-Einheit
oder eine Valin-Alanin-Einheit umfasst.

12. Konjugat nach Anspruch 11, wobei der Linker L ist:

[ X/
H
N
N
H
/@/L O
#

wobei # den Anknipfungspunkt an das Y und * den Anknipfungspunkt an dem Camptothecin- Anteil angibt.

0O

Al

A

N NH,
H 2

13. Konjugat nach Anspruch 11, wobei der Linker L ist:

oA

wobei * den Ankniupfungspunkt an das Y und ## den AnknUpfungspunkt an dem Camptothecin- Anteil
angibt.

14. Konjugat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei R* eine erste Polyalkylenglykoleinheit
RF ist.

15. Konjugat nach Anspruch 14, wobei die erste Polyalkylenglykoleinheit RF 1 bis 100 Untereinheiten
mit der Struktur:
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Y

0]

;\(Cz-ca)alkylene/

umfasst.

16. Konjugat nach Anspruch 15, wobei RF

(CCg)alkylene KF
o

ist,
wobei:

éé zeigt die Position des O an;
KF ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C4-C40)Alkyl, -(C4-C10)Alkyl-SOzH, -(C>-C10)
Alkyl-COzH, -(C2-C10)Alkyl-OH, -(C2-C10)Alkyl-NH,,-(C2-C10)Alkyl-NH(C+-C3)Alkyl und -(C5-C+p)AlKyI-N((C+-
Cs)Alkyl),; und
o ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100.

17. Konjugat nach einem der Anspriiche 14 bis 16, wobei R* eine erste Polyethylenglykoleinheit ist.

18. Konjugat nach Anspruch 17, wobei die erste Polyethylenglykoleinheit RF 1 bis 100 Untereinheiten
mit der Struktur:

ILL/\/O\;’
umfasst.
19. Konjugat nach Anspruch 18, wobei RF ist:

ks T

(o)

ist,
wobei

; zeigt die Position des O an;
KF ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C4-C4g)Alkyl, -(C4-C10)Alkyl-SO3H, -(C>-C4q)
Alkyl-COZH, -(Cz-C10)A|ky|-OH, -(Cz-C1o)Alkyl-NH2,-(C2-C10)Alkyl-NH(C1-C3)A|ky| und -(Cz-C10)A|ky|-N((C1-
Cs3)Alkyl),; und
o ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100.

20. Konjugat nach Anspruch 19, wobei KF H ist.

21. Konjugat nach Anspruch 20, wobei o im Bereich von 8 bis 30 liegt.

22. Konjugat nach Anspruch 21, wobei o wobei o im Bereich von 20 bis 28 liegt.

23. Konjugat nach Anspruch 22, wobei o 22, 23, 24, 25 oder 26 ist.
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24. Konjugat nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Camptothecin-Einheit C ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Exatecan, SN38, Camptothecin, Topotecan, Irinotecan, Belotecan,
Lurtomecan, Rubitecan, Silatecan, Cositecan und Gimatecan besteht.

25. Konjugat nach Anspruch 24, wobei der Camptothecin-Anteil C das Exatecan mit der Formel:

ist.
26. Konjugat nach Anspruch 25, wobei der Camptothecin-Anteil C das Exatecan mit der Formel:

\\\\\\\N H 2

ist.

27. Konjugat nach Anspruch 25 oder 26, wobei das Exatecan uber die Aminogruppe an den Linker L
gebunden ist.

28. Konjugat des Anspruchs 1,
wobei:
RBM ist ein Antikorper;

/ ist eine Doppelbindung; oder

/ ist eine Bindung;
V fehlt, wenn .»eine Doppelbindung ist; oder
V ist H, wenn eine Bindung ist;
X ist R3-C, wenn 7eine Doppelbindung ist; oder

X ist ..£wenn 7 eine Bindung ist;
Y ist NH;
R ist eine Polyethylenglykol-Einheit mit folgender Struktur:
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wobei:

:

die Position des O anzeigt;

KF ist H; und

o ist eine ganze Zahl im Bereich von 8 bis 30;
R3 ist H;

R4 ist H;

L ist ein Linker mit folgender Struktur:

Iz
ZI
Iz

X

N NH
th 2

wobei # den Anknlpfungspunkt an das Y und * den Anknlipfungspunkt an dem Camptothecin-Anteil (C)
angibt;

C ist ein Camptothecin-Anteil;

m ist 1; und

n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10.

29. Konjugat nach Anspruch 28, worin der Camptothecin-Anteil C das Exatecan mit der Formel:

ist.

30. Konjugat nach Anspruch 29, wobei das Exatecan Uber die Aminogruppe an den Linker L gebunden
ist.
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31. Konjugat nach Anspruch 30, wobei o im Bereich von 20 bis 28 liegt.
32. Konjugat nach Anspruch 31, wobei o 22, 23, 24, 25 oder 26 ist.

33. Konjugat nach einem der Anspriche 28 bis 32, wobei n im Bereich von 2 bis 10 liegt, vorzugsweise
wobei n 4 oder 8 ist.

34. Konjugat nach Anspruch 33 mit folgender Formel (la):

l\/[g\/‘]\OH

< g

(la),

wobei RBM ein Antikdrper ist.
35. Verbindung mit der Formel (ll):

)

I
X ‘\/P\\Y/L\C
ﬁ OR! "
v (1),

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat davon;
wobei:

4 ist eine dreifache Bindung; oder

4 ist eine Doppelbindung;
V fehlt, wenn =~eine dreifache Bindung ist; oder
V ist H oder (C4-Cg)Alkyl, wenn ->eine Doppelbindung ist;
X ist R3-C, wenn == eine dreifache Bindung ist; oder
X ist .Xwenn ==<eine Doppelbindung ist;
Y ist NR5, S, O oder CR8RY?;

R1 ist ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest;

R3 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R4 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R5 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
Ré ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R7 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;

7/9



DE 228 17 180 T1 2024.12.12

L ist ein Linker;
C ist ein Camptothecin-Anteil; und
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10.

36. Verfahren zur Herstellung eines Konjugats der Formel (I), wobei das Verfahren umfasst:
Reaktion einer Verbindung der Formel (I1)

0

|
X"‘\\[\/P\\Y/L\Cm
\Y

OR'
(I,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat davon;
wobei:

% ist eine dreifache Bindung; oder

4 ist eine Doppelbindung;
V fehlt, wenn =>eine dreifache Bindung ist; oder
V ist H oder (C4-Cg)Alkyl, wenn == eine Doppelbindung ist;
X ist R3-C, wenn =<eine dreifache Bindung ist; oder R4
X ist «.*wenn ==eine Doppelbindung ist;
Y ist NR3, S, O oder CR6R7;
R1 ist ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest;
R3 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R4 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R5 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
Ré ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R7 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
L ist ein Linker;
C ist ein Camptothecin-Anteil; und
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und mit einem thiolhaltigen Molekdl der Formel (l11)

RBM—GSH)n an

wobei RBM ein Rezeptorbindungsmolekill ist; und
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20;
resultierend in einer Zusammensetzung der Formel (1)

0

P L
SJ\" AN \\Y/ \Cm
OR'
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oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat davon;
worin:

/ ist eine Doppelbindung, wenn ==in einer Verbindung der Formel (ll) eine Dreifachbindung ist; oder

/ ist eine Bindung, wenn =~in einer Verbindung der Formel (IlI) eine Doppelbindung ist;
V fehlt, wenn . eine Doppelbindung ist; oder
V ist H oder (C4-Cg)Alkyl, wenn 7eine Bindung ist;
X ist R3-C, wenn 7eine Doppelbindung ist; oder
X ist «-&wenn 7 eine Bindung ist;
Y ist NR5, S, O oder CRéRY7;
R1 ist ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer Rest;
R3 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R4 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R5 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
Ré ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
R7 ist H; oder ein optional substituierter aliphatischer Rest oder ein optional substituierter aromatischer
Rest;
L ist ein Linker;
C ist ein Camptothecin-Anteil;
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20.

37. Verfahren nach Anspruch 36, ferner umfassend das Reduzieren mindestens einer Disulfidbriicke
des Rezeptorbindungsmolekiils in Gegenwart eines Reduktionsmittels zur Bildung einer Thiolgruppe (SH).

38. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein Konjugat aus einem der Anspriiche 1 bis 34.

39. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 38, wobei die pharmazeutische Zusammenset-
zung eine Population eines Konjugats nach einem der Anspriche 1 bis 27 umfasst, und wobei die durch-
schnittliche Anzahl der Camptothecin-Anteile C pro Rezeptorbindungsmolekil zwischen mehr als 0 und

etwa 14 liegt.

40. Konjugat nach einem der Anspriiche 1 bis 34 oder eine pharmazeutische Zusammensetzung nach
Anspruch 38 oder 39 zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung einer Krankheit.

41. Konjugat oder pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 40, wobei die
Krankheit Krebs ist.

42. Konjugat oder pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 41, wobei der
Krebs ein solider Tumor ist.
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