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

(57) Hauptanspruch: Ein Konjugat mit der Formel (I): 

oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Solvat 
davon;
wobei:
RBM ist ein Rezeptorbindungsmolekül;
ist eine Doppelbindung; oder
ist eine Bindung;
V fehlt, wenneine Doppelbindung ist; oder
V ist H oder (C1-C8)Alkyl, wenneine Bindung ist;
X ist R3-C, wenneine Doppelbindung ist; oder
X istwenneine Bindung ist;
Y ist NR5, S, O oder CR6R7;
R1 ist eine erste Polyalkylenglykoleinheit RF, die mindes
tens 3 Alkylenglykol-Untereinheiten umfasst;
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;
R6 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;
D ist ein Wirkstoffanteil;
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20.



Patentansprüche

1. Ein Konjugat mit der Formel (I): 

oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Solvat davon; 
wobei: 
RBM ist ein Rezeptorbindungsmolekül; 

ist eine Doppelbindung; oder 

ist eine Bindung; 
V fehlt, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
V ist H oder (C1-C8)Alkyl, wenn eine Bindung ist; 
X ist R3-C, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
X ist wenn eine Bindung ist; 
Y ist NR5, S, O oder CR6R7; 
R1 ist eine erste Polyalkylenglykoleinheit RF, die mindestens 3 Alkylenglykol-Untereinheiten umfasst; 
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; 
R6 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; 
D ist ein Wirkstoffanteil; 
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 

ist eine Doppelbindung; 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 (C1-C8)Alkyl; 
bevorzugter ist R3 H.

3. Konjugat nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Rezeptorbindungsmolekül ausgewählt ist aus der 
Gruppe bestehend aus einem Antikörper, einem Antikörperfragment und einem proteinhaltigen Bindungs
molekül mit antikörperähnlichen Bindungseigenschaften.

4. Konjugat nach Anspruch 3, wobei das Rezeptorbindungsmolekül ein Antikörper ist.

5. Konjugat nach Anspruch 4, wobei der Antikörper aus der Gruppe ausgewählt ist bestehend aus 
einem monoklonalen Antikörper, einem chimären Antikörper, einem humanisierten Antikörper, einem huma
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nen Antikörper und einem Einzeldomänen-Antikörper, wie einem Kameliden- oder Hai-Einzeldomänen- 
Antikörper.

6. Konjugat nach einem der vorhergehenden Ansprüche, wobei Y NH ist.

7. Konjugat nach Anspruch 6, wobei das Rezeptorbindungsmolekül ein Antikörper ist.

8. Konjugat nach einem der vorhergehenden Ansprüche, wobei die erste Polyalkylenglykoleinheit RF 3 
bis 100 Untereinheiten mit der Struktur: 

umfasst.

9. Konjugat nach Anspruch 8, wobei RF 

ist, 
wobei: 

die Position des O anzeigt; 
KF ist ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C1-C10)Alkyl, -(C1-C10)Alkyl-SO3H, -(C2-C10) 
Alkyl-CO2H, -(C2-C10)Alkyl-OH, -(C2-C10)Alkyl-NH2,-(C2-C10)Alkyl-NH(C1-C3)Alkyl und -(C2-C10)Alkyl-N((C1- 
C3)Alkyl)2; und 
o ist eine ganze Zahl im Bereich von 3 bis 100.

10. Konjugat nach Anspruch 9, wobei RF eine erste Polyethylenglykoleinheit ist, die mindestens 3 Ethy
lenglykol-Untereinheiten umfasst.

11. Konjugat nach Anspruch 10, wobei die erste Polyethylenglykoleinheit RF 3 bis 100 Untereinheiten 
mit der Struktur: 

umfasst.

12. Konjugat nach Anspruch 11, wobei RF: 

ist, 
wobei 

die Position des O zeigt; 
KF ist ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C1-C10)Alkyl, -(C1-C10)Alkyl-SO3H, -(C2-C10) 
Alkyl-CO2H, -(C2-C10)Alkyl-OH, -(C2-C10)Alkyl-NH2,-(C2-C10)Alkyl-NH(C1-C3)Alkyl und -(C2-C10)Alkyl-N((C1- 
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C3)Alkyl)2; und 
o ist eine ganze Zahl im Bereich von 3 bis 100.

13. Konjugat nach Anspruch 12, wobei KF H ist.

14. Konjugat nach Anspruch 13, wobei o im Bereich von 8 bis 30 liegt.

15. Konjugat nach Anspruch 14, wobei o im Bereich von 8 bis 16 liegt.

16. Konjugat nach Anspruch 15, wobei o 10, 11, 12, 13 oder 14 ist.

17. Konjugat nach Anspruch 14, wobei o im Bereich von 20 bis 28 liegt.

18. Konjugat nach Anspruch 17, wobei o 22, 23, 24, 25 oder 26 ist.

19. Konjugat nach einem der Ansprüche 1 bis 18, wobei der Linker L eine zweite Abstandhaltereinheit A 
umfasst, wobei die zweite Abstandhaltereinheit eine Gruppe Z ist, wobei die Gruppe Z die Struktur aufweist: 

wobei: 
LP ist eine parallele Verbindungseinheit; 
RS ist, jeweils unabhängig, eine zweite Polyalkylenglykoleinheit; 
M ist, jeweils unabhängig voneinander, eine Bindung oder eine Einheit, die RS an LP bindet; 
s* ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 4; vorzugsweise ist s* 1; und 
die Wellenlinien zeigen den Anknüpfungspunkt an das -Y- und an einen anderen Teil des Linkers, falls vor
handen, oder an einen Wirkstoffanteil (-D) an. 

20. Konjugat nach Anspruch 19, wobei M jeweils unabhängig voneinander ausgewählt ist aus der 
Gruppe bestehend aus -NH-, -O-, -S-, -C(O)-O-, -C(O)-NH- und -(C1-C10)Alkylen.

21. Konjugat nach Anspruch 20, wobei jedes M -O- ist.

22. Konjugat nach einem der Ansprüche 19 bis 21, wobei RS, jeweils unabhängig voneinander, 1 bis 
100 Untereinheiten mit der Struktur: 

umfasst.

23. Konjugat nach Anspruch 22, wobei RS jeweils unabhängig voneinander 

ist, 
wobei: 
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die Position des M in der Gruppe Z anzeigt; 
KS ist ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C1-C10)Alkyl, -(C1-C10)Alkyl-SO3H, -(C2-C10) 
Alkyl-CO2H, -(C2-C10)Alkyl-OH, -(C2-C10)Alkyl-NH2,-(C2-C10)Alkyl-NH(C1-C3)Alkyl und -(C2-C10)Alkyl-N((C1- 
C3)Alkyl)2; und 
p ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100.

24. Konjugat nach Anspruch 23, wobei RS jeweils unabhängig voneinander eine zweite Polyethylengly
koleinheit ist, die mindestens eine Ethylenglykol-Untereinheit umfasst.

25. Konjugat nach Anspruch 24, wobei die zweite Polyethylenglykoleinheit RS, jeweils unabhängig von
einander, 1 bis 100 Untereinheiten mit der Struktur: 

umfasst.

26. Konjugat nach Anspruch 25, wobei RS jeweils unabhängig voneinander: 

ist, 
wobei 

die Position des M in der Gruppe Z anzeigt; 
KS ist ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus -H, -PO3H, -(C1-C10)Alkyl, -(C1-C10)Alkyl-SO3H, -(C2-C10) 
Alkyl-CO2H, -(C2-C10)Alkyl-OH, -(C2-C10)Alkyl-NH2,-(C2-C10)Alkyl-NH(C1-C3)Alkyl und -(C2-C10)Alkyl-N((C1- 
C3)Alkyl)2; und 
p ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100.

27. Konjugat nach einem der vorhergehenden Ansprüche, wobei der Linker L spaltbar ist.

28. Konjugat nach Anspruch 27, wobei der Linker L durch eine Protease, eine Glucuronidase, eine Sul
fatase, eine Phosphatase, eine Esterase oder durch Disulfidreduktion spaltbar ist.

29. Konjugat nach Anspruch 28, wobei der Linker L durch eine Protease, vorzugsweise durch ein 
Cathepsin wie Cathepsin B, spaltbar ist.

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

31. Konjugat nach Anspruch 30, wobei der Linker L 
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ist, 
wobei # den Anknüpfungspunkt an das Y und * den Anknüpfungspunkt an den Wirkstoffanteil angibt.

32. Konjugat nach Anspruch 30, wobei der Linker L: 

ist, wobei: 
RS ist eine zweite Polyalkylenglykol-Einheit, wie sie in einem der Ansprüche 19 bis 26 definiert ist; 
M ist wie in einem der Ansprüche 19 bis 21 definiert; und 
* gibt den Anknüpfungspunkt am Y an; und 
## gibt den Anknüpfungspunkt an dem Wirkstoffanteil an.

33. Konjugat nach einem der vorhergehenden Ansprüche, wobei der Wirkstoffanteil ausgewählt ist aus 
der Gruppe bestehend aus Maytansinoiden, Calicheamycinen, Tubulysinen, Amatoxinen, Dolastatinen und 
Auristinen, wie Monomethylauristatin E (MMAE) oder Monomethylauristatin F (MMAF), Pyrrolobenzodiaze
pin-Dimeren, Indolino-Benzodiazepin-Dimeren, Emetin, Radioisotopen, therapeutischen Proteinen und Pep
tiden (oder Fragmenten davon), Kinase-Inhibitoren, CDK-Inhibitoren, Histon-Deacetylase (HDAC)-Inhibito
ren, MEK-Inhibitoren, KSP-Inhibitoren und Analoga oder Prodrugs davon.

34. Konjugat nach Anspruch 33, wobei der Wirkstoffanteil D ein Auristat ist.

35. Konjugat nach Anspruch 34, wobei der Wirkstoffanteil D Monomethylauristatin E (MMAE) oder 
Monomethylauristatin F (MMAF) ist.

36. Konjugat nach Anspruch 34, wobei der Wirkstoffanteil D Monomethylauristatin E (MMAE) ist.

37. Konjugat des Anspruchs 1, 
wobei: 
RBM ist ein Antikörper; 

ist eine Doppelbindung; oder 
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ist eine Bindung; 
V fehlt, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
V ist H, wenn eine Bindung ist; 
X ist R3-C, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
X ist wenn eine Bindung ist; 
Y ist NH; 
R1 ist eine erste Polyethylenglykol-Einheit mit folgender Struktur: 

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: 

wobei # den Anknüpfungspunkt an das Y und * den Anknüpfungspunkt an den Wirkstoffanteil (D) angibt; 
D ist ein Wirkstoffanteil; 
m ist 1; und 
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10.

38. Konjugat nach Anspruch 37, wobei der Wirkstoffanteil D Monomethylauristatin E (MMAE) oder 
Monomethylauristatin F (MMAF) ist.

39. Konjugat nach Anspruch 38, wobei der Wirkstoffanteil D Monomethylauristatin E ist.

40. Konjugat nach Anspruch 39, wobei o im Bereich von 8 bis 16 liegt.

41. Konjugat nach Anspruch 40, wobei o 10, 11, 12, 13 oder 14 ist.

42. Konjugat nach Anspruch 41, wobei n im Bereich von 2 bis 10 liegt, wobei n vorzugsweise 4 oder 8 
ist.

43. Konjugat nach Anspruch 39, wobei o im Bereich von 20 bis 28 liegt.

44. Konjugat nach Anspruch 43, wobei o 22, 23, 24, 25 oder 26 ist.
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45. Konjugat nach Anspruch 44, wobei n im Bereich von 2 bis 10 liegt, vorzugsweise wobei n 4 oder 8 
ist.

46. Verbindung mit der Formel (II): 

oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Solvat davon; 
wobei: 

ist eine dreifache Bindung; oder 

ist eine Doppelbindung; 
V fehlt, wenn eine dreifache Bindung ist; oder 
V ist H oder (C1-C8)Alkyl, wenn eine Doppelbindung ist; 
X ist R3-C, wenn eine dreifache Bindung ist; oder 
X ist wenn eine Doppelbindung ist; 
Y ist NR5, S, O oder CR6R7; 
R1 ist eine erste Polyalkylenglykoleinheit RF, die mindestens 3 Alkylenglykol-Untereinheiten umfasst; 
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; 
R6 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; 
D ist ein Wirkstoffanteil; und 
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10.

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

oder ein pharmazeutisch verträgliches Solvatsalz davon; 
wobei: 

ist eine dreifache Bindung; oder 

ist eine Doppelbindung; 
V fehlt, wenn eine dreifache Bindung ist; oder 
V ist H oder (C1-C8)Alkyl, wenn eine Doppelbindung ist; 
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X ist R3-C, wenn eine dreifache Bindung ist; oder 
X ist wenn eine Doppelbindung ist; 
Y ist NR5, S, O oder CR6R7; 
R1 ist eine erste Polyalkylenglykoleinheit RF, die mindestens 3 Alkylenglykol-Untereinheiten umfasst; 
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; 
R6 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; 
D ist ein Wirkstoffanteil; und 
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; 
mit einem thiolhaltigen Molekül der Formel (III) 

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

oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Solvat davon; 
wobei: 

ist eine Doppelbindung, wenn in einer Verbindung der Formel (II) eine Dreifachbindung ist; oder 

ist eine Bindung, wenn in einer Verbindung der Formel (II) eine Doppelbindung ist; 
V fehlt, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
V ist H oder (C1-C8)Alkyl, wenn eine Bindung ist; 
X ist R3-C, wenn eine Doppelbindung ist; oder 
X ist wenn eine Bindung ist; 
Y ist NR5, S, O oder CR6R7; 
R1 ist eine erste Polyalkylenglykoleinheit RF, die mindestens 3 Alkylenglykol-Untereinheiten umfasst; 
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; 
R6 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; 
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L ist ein Linker; 
D ist ein Wirkstoffanteil; 
m ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 10; und 
n ist eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20.

48. Verfahren nach Anspruch 47, ferner umfassend das Reduzieren mindestens einer Disulfidbrücke 
des Rezeptorbindungsmoleküls in Gegenwart eines Reduktionsmittels zur Bildung einer Thiolgruppe (SH).

49. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein Konjugat nach einem der Ansprüche 1 bis 45.

50. Konjugat nach einem der Ansprüche 1 bis 45 oder eine pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 49 zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung einer Krankheit.

51. Konjugat oder pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 50, wobei die 
Krankheit Krebs ist.
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