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Перекрестные ссылки на родственные заявки 

В соответствии с § 119 (е) раздела 35 Свода законов США настоящая заявка испрашивает приори-

тет на основании предварительной заявки на патент США с серийным № 61/726991, поданной 15 ноября 

2012 г., предварительной заявки на патент США с серийным № 61/788382, поданной 15 марта 2013 г., и 

предварительной заявки на патент США с серийным № 61/875971, поданной 10 сентября 2013 г., в кото-

рую все из них тем самым включены во всей их полноте посредством ссылки. 

Область техники 

Настоящее изобретение, описанное в настоящем документе, относится к диагностике, визуализации 

и/или лечению популяций патогенных клеток. В частности, настоящее изобретение относится к диагно-

стике, визуализации и/или лечению заболеваний, вызванных клетками, экспрессирующими PSMA, таки-

ми как клетки рака предстательной железы, с применением соединений, способных нацеливаться на 

клетки, экспрессирующие PSMA. 

Предпосылки и краткое описание изобретения 

Предстательная железа представляет собой мужской половой орган, и ее функциями является про-

дуцирование и хранение семенной жидкости, которая обеспечивает питательные вещества и жидкую 

среду для выживания сперматозоидов, вводимых во влагалище во время размножения. Подобно другим 

тканям предстательная железа может давать начало либо злокачественным (раковым), либо доброкачест-

венным (нераковым) опухолям. Фактически, рак предстательной железы является одним из наиболее 

распространенных типов рака у мужчин в западном обществе и является второй основной формой злока-

чественных новообразований среди американских мужчин. Современные способы лечения рака предста-

тельной железы включают гормональную терапию, лучевую терапию, оперативное вмешательство, хи-

миотерапию, фотодинамическую терапию и комбинированную терапию. Однако многие из этих типов 

лечения негативно воздействуют на качество жизни пациента, особенно мужчин старше 50 лет с диагно-

зом рака предстательной железы. Например, применение гормональных лекарственных средств часто 

сопровождается побочными эффектами, такими как остеопороз и поражение печени. Такие побочные 

эффекты можно было бы смягчить посредством применения типов лечения, которые являются более се-

лективными или специфическими в отношении ткани, ответственной за болезненное состояние, и избе-

гают нецелевых тканей, таких как кости или печень. 

Простатический специфический мембранный антиген (PSMA) представляет собой биомаркер, ко-

торый сверхэкспрессируется при раке предстательной железы. PSMA сверхэкспрессируется в злокачест-

венных тканях предстательной железы по сравнению с другими органами организма человека, такими 

как почки, проксимальная часть тонкого кишечника и слюнные железы. PSMA также экспрессируется на 

новообразованных сосудах во многих солидных опухолях, не относящихся к опухолям предстательной 

железы, в том числе при раке легкого, толстой кишки, молочной железы, почки, печени и поджелудоч-

ной железы, но не на нормальных сосудах. PSMA также минимально экспрессируется в головном мозге. 

PSMA представляет собой мембраносвязанный гликопротеин клеточной поверхности II типа с молеку-

лярной массой ~110 кДа, включающий внутриклеточный сегмент (аминокислоты 1-18), трансмембран-

ный домен (аминокислоты 19-43) и обширный внеклеточный домен (аминокислоты 44-750). Тогда как 

функции внутриклеточного сегмента и трансмембранного домена в настоящее время считаются несуще-

ственными, внеклеточный домен вовлечен в несколько различных видов активности. Например, PSMA 

играет роль в центральной нервной системе, где он метаболизирует N-ацетил-аспартилглутамат (NAAG) 

в глутаминовую и N-ацетиласпарагиновую кислоту. PSMA также играет роль в проксимальной части 

тонкого кишечника, где он удаляет γ-связанный глутамат из поли-γ-глутамированного фолата и α-

связанный глутамат из пептидов и малых молекул. Однако конкретная функция PSMA в клетках рака 

предстательной железы остается невыясненной. 

В отличие от многих других мембраносвязанных белков, PSMA подвергается быстрой интернали-

зации в клетку так же, как рецепторы, связанные с клеточной поверхностью, такие как рецепторы вита-

минов. PSMA интернализируется через ямки, окаймленные клатрином, и затем может либо возвращаться 

на клеточную поверхность, либо двигаться к лизосомам. Соответственно, средства диагностики, визуа-

лизации и терапевтические средства могут нацеливаться на PSMA для доставки в клетки, экспресси-

рующие PSMA, такие как клетки рака предстательной железы. 

В настоящем документе описаны соединения, способные связываться с PSMA. Также в настоящем 

документе описаны соединения, способные нацеливаться на PSMA для доставки средств диагностики, 

визуализации и терапевтических средств. Также в настоящем документе описаны соединения и компози-

ции, а также способы и их применение для диагностики, визуализации и лечения заболеваний, вызван-

ных патогенными популяциями клеток, которые экспрессируют или сверхэкспрессируют PSMA. 

Неожиданно было обнаружено, что конъюгаты, описанные в настоящем документе, проявляют вы-

сокую аффинность в отношении PSMA. Также было обнаружено, что соединения, описанные в настоя-

щем документе, являются эффективными в лечении заболеваний, вызванных патогенными клетками, 

которые экспрессируют PSMA, такими как клетки рака предстательной железы. 

В одном иллюстративном варианте осуществления настоящего изобретения в настоящем документе 

описаны PSMA-связывающие конъюгаты для доставки лекарственных средств формулы 
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или их фармацевтически приемлемые соли, 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, содержащий 1) C1-С4-алкилен или C1-С4-

алкиленкарбонил, замещенные арил C1-С4-алкильной группой, где арил представляет собой фенил или 2-

нафтил, и 2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или С3-С8-циклоалкиленкарбонил; где 

L формирует мочевину, тиомочевину, амид или тиоамид с лизином В; где D содержит радиоактивный 

изотоп металла, координированный в хелатную группу; и где n представляет собой 1. 

В другом иллюстративном варианте осуществления в настоящем документе описаны PSMA-

связывающие конъюгаты для доставки лекарственных средств формулы 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, где L формирует амид с лизином, и где L содер-

жит: 1) C1-С4-алкилен или С1-С4-алкиленкарбонил, замещенные арил-С1-С4-алкильной группой, где арил 

представляет собой фенил или 2-нафтил, и 2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или 

С3-С8-циклоалкиленкарбонил; и где D содержит радиоактивный изотоп металла, координированный в 

хелатную группу. 

Следует понимать, что каждая комбинация различных вариантов осуществления каждого из В, L, D 

и n, описанных в настоящем документе, образует иллюстративные варианты осуществления конъюгатов 

по настоящему изобретению, представляют ли собой такие различные варианты осуществления каждого 

из В, L, D виды, подрода или рода. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 показана относительная аффинность ( ) РМРА, 1,0 (нормализованная); ( ) DUPA, 0,05 (в 

19 раз ниже); ( ) ЕС 1067, 30Х; ( ) ЕС1069, 22Х и ( ) ЕС1080, 6Х в 10% сыворотке/FDRPMI в отноше-

нии PSMA. 

На фиг. 2 показана относительная аффинность ( ) РМРА, 1,0 (нормализованная); ( ) ЕС1100, 20Х; 

( )ЕС1168, 17Х; ( )ЕС1169, 7Х и ( )ЕС1170, 7Х в 10% сыворотке/FDRPMI в отношении PSMA. 

На фиг. 3 показан эффект дозы и IC50 для ЕС1169 в отношении клеток LNCaP (2-72 ч), как опреде-

лено при помощи включения 
3
Н-тимидина в клетки in vitro. 

На фиг. 4 показан эффект дозы и IC50 для ( )ЕС1718, ( ) ЕС1677, ( ) ЕС1719, ( )ЕС1720 и ( ) 

ЕС1721 в отношении клеток LNCaP (2-72 ч), как определено при помощи включения 
3
Н-тимидина в 

клетки in vitro. 

На фиг. 5 показана in vivo эффективность ЕС1169 (с), ЕС1550 ( ) и ЕС1551 ( ), каждое из расчета 2 

мкмоль/кг, TIW (трижды в неделю), 2 недели, в сравнении с контролями, обработанными средой ( ), при 

обработке ксенотрансплантатов опухоли LNCaP. 

На фиг. 6 показано, что ЕС1169 (с), ЕС1550 ( ) и ЕС1551 ( ), каждое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 

недели, в сравнении с контролями, обработанными средой ( ), не проявляли общей токсичности в от-

ношении животных. 

На фиг. 7 показана in vivo эффективность ЕС1584 ( ) и ЕС1588 ( ), каждое из расчета 2 мкмоль/кг, 

TIW, 2 недели, в сравнении с контролями, обработанными средой ( ), при обработке ксенотранспланта-

тов опухоли LNCaP. 

На фиг. 8 показано, что ЕС1584 ( ) и ЕС1588 ( ), каждое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели, в 

сравнении с контролями, обработанными средой ( ), не проявляли общей токсичности в отношении жи-

вотных. 

На фиг. 9 показана in vivo эффективность ЕС1169 ( ) из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели, в срав-

нении с доцетакселом, из расчета 10 мг/кг, BIW, 2 недели, MTD ( ), и каждое в сравнении с контролями, 

обработанными средой ( ), при обработке ксенотрансплантатов опухоли LNCaP. 

На фиг. 10 показано, что ЕС1169 ( ), вводимое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели, проявляло 

намного меньшую общую токсичность в отношении животных в сравнении с доцетакселом, вводимым 

из расчета 10 мг/кг, BIW, 2 недели, MTD ( ). 

На фиг. 11 показана in vivo эффективность ( ) ЕС1718; ( ) ЕС1720; ( ) ЕС1721; ( ) ЕС1719 и (о) 
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ЕС1677, каждое вводимое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели; в сравнении с контролями, обработан-

ными средой ( ), при обработке ксенотрансплантатов опухоли LNCaP. 

На фиг. 12 показано, что ( ) ЕС1718; ( ) ЕС 1720; ( ) ЕС1721; ( ) ЕС1719 и ( ) ЕС1677; в сравне-

нии с контролями, обработанными средой ( ), не проявляли общей токсичности в отношении животных. 

Подробное описание 

Некоторые иллюстративные варианты осуществления настоящего изобретения описаны в следую-

щих пронумерованных пунктах. 

1. Конъюгат формулы 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, содержащий 1) С1-С4-алкилен или С1-С4-

алкиленкарбонил, замещенные арил С1-С4-алкильной группой, где арил представляет собой фенил или 2-

нафтил, и 

2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или С3-С8-циклоалкиленкарбонил; 

где L формирует мочевину, тиомочевину, амид или тиоамид с лизином В; 

где D содержит радиоактивный изотоп металла, координированный в хелатную группу; и 

где n представляет собой 1. 

2. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 

 
3. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 

 

 
4. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 
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5. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L формирует амид с лизином. 

6. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 7 атомов. 

7. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 8 атомов. 

8. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 9 атомов. 

9. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 10 атомов. 

10. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где линкер содержит С1-С4-

алкиленкарбонил. 

11. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где арил представляет собой 2-

нафтил. 

12. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где B-L содержит бирадикал фор-

мулы 

 
13. Конъюгат формулы 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, где L формирует амид с лизином, и где L содер-

жит: 

1) C1-С4-алкилен или C1-С4-алкиленкарбонил, замещенные арил-С1-С4-алкильной группой, где арил 

представляет собой фенил или 2-нафтил, и 

2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или С3-С8-циклоалкиленкарбонил; и 

где D содержит радиоактивный изотоп металла, координированный в хелатную группу. 

14. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где арил представлят собой 2-

нафтил. 

15. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 
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16. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 

 
17. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 

 

 
В перечислении вышеупомянутых и последующих совокупностей вариантов осуществления и 

пунктов, следует понимать, что описаны все возможные комбинации признаков и все возможные подро-

да и подкомбинации. Например, следует понимать, что если В ограничивается связывающим лигандом, 

содержащим мочевину L-лизина и L-глутамата, L может ограничиваться линкером, содержащим один 

или несколько бирадикалов аспарагиновой кислоты, или, альтернативно, содержащим бирадикал цис-

теина, или, альтернативно, содержащим L-Asp-L-Asp-L-Cys(S-S), и т.д. Аналогично, если В ограничива-

ется связывающим лигандом, содержащим мочевину или тиомочевину лизина и глутамата или одного 

или нескольких их производных на основе карбоновой кислоты, L может ограничиваться линкером, со-

держащим бирадикал формулы O-C(O)-N. Другие комбинации, подрода и подкомбинации также описа-

ны совокупностью пунктов. 

Лекарственное средство представляет собой радиоактивный изотоп металла, координированный в 

хелатную группу. Иллюстративные радиоактивные изотопы металлов включают технеций, рений, гал-

лий, гадолиний, индий, медь и т.п., в том числе изотопы 
111

In, 
99m

Tc, 
64

Cu, 
67

Cu, 
67

Ga, 
68

Ga и т.п. Дополни-

тельные иллюстративные примеры радионуклидных средств визуализации описаны в патенте США  

№ 7128893, раскрытие которого включено в настоящий документ посредством ссылки. Дополнительные 

иллюстративные хелатные группы представляют собой трипептид или тетрапептиды, в том числе, без 

ограничения, трипептиды с формулой 
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где R в каждом случае независимо выбран из Н, алкила, гетероалкила, циклоалкила, гетероциклила, 

алкенила, алкинила, арила, гетероарила, арилалкила, гетероарилалкила и т.п., каждый из которых необя-

зательно замещен. Следует понимать, что один R включает гетероатом, такой как азот, кислород или се-

ру, и является точкой присоединения линкера L. В качестве иллюстрации описаны следующие хелатные 

группы: 

 
где X представляет собой кислород, азот или серу, и где X присоединен к линкеру L, a n представ-

ляет собой целое число от 1 до приблизительно 5. 

Как применяется в настоящем документе, термин "линкер" включает цепь атомов, которые соеди-

няют две или более функциональные части молекулы с формированием конъюгата. В качестве иллюст-

рации, цепь атомов выбрана из С, N, О, S, Si и Р, или С, N, О, S и Р, или С, N, О и S. Цепь атомов кова-

лентно связывает различные функциональные средства конъюгата, такие как связывающие лиганды, ле-

карственные средства, средства диагностики, средства визуализации и т.п. Линкер может иметь различ-

ную длину, например, в диапазоне от приблизительно 2 до приблизительно 100 атомов в непрерывном 

скелете. Атомы, применяемые в формировании линкера, могут объединяться всеми химически релевант-

ными способами, как, например, цепи атомов углерода, образующие алкиленовые, алкениленовые и ал-

киниленовые группы и т.п.; цепи атомов углерода и кислорода, формирующие простые эфиры, полиок-

сиалкиленовые группы или при объединении с карбонильными группами формирующие сложные эфиры 

и карбонаты, и т.п.; цепи атомов углерода и азота, формирующие амины, имины, полиамины, гидразины, 

гидразоны или при объединении с карбонильными группами, формирующие амиды, мочевины, семикар-

базиды, карбазиды и т.п.; цепи атомов углерода, азота и кислорода, формирующие алкоксиамины, алкок-

силамины или при объединении с карбонильными группами формирующие уретаны, аминокислоты, 

ацилоксиламины, гидроксаминовые кислоты и т.п.; а также многие другие. Кроме того, следует пони-

мать, что атомы, формирующие цепь в каждом из вышеупомянутых иллюстративных вариантов осуще-

ствления, могут быть либо насыщенными, либо ненасыщенными, таким образом, формирующими оди-

нарные, двойные или тройные связи, так что, например, радикалами, которые включаются в линкер, мо-

гут быть алканы, алкены, алкины, имины и т.п. Кроме того, следует понимать, что атомы, формирующие 

линкер, также могут циклизоваться друг с другом или могут быть частью циклической структуры с обра-

зованием бивалентных циклических структур, которые формируют линкер, в том числе циклоалканы, 

простые циклические эфиры, циклические амины и другие гетероциклы, арилены, гетероарилены и т.п. в 

линкере. В случае последнего расположения, следует понимать, что длину линкера можно определять по 

любому пути через одну или несколько циклических структур. В качестве иллюстрации, длина линкера 

определяется по самому короткому пути через каждую из циклических структур. Следует понимать, что 

линкеры необязательно могут быть замещены по любой одной или нескольким из открытых валентно-

стей вдоль цепи атомов, например, необязательными заместителями на любом из атомов углерода, азота, 

кремния или фосфора. Также следует понимать, что линкер может соединять две функциональные части 

молекулы с формированием конъюгата по любой открытой валентности, и не является необходимым, 

чтобы любая из двух функциональных частей молекулы, формирующей конъюгат, присоединялась на 

любом явном конце линкера. 

В другом варианте осуществления линкер (L) содержит радикал формулы 

 
где m1, m2, m3, n, p, q и r представляют собой целые числа, каждое из которых независимо выбрано 

из диапазона от 0 до приблизительно 8, при условии, что по меньшей мере одно из m1, m2, m3, n, p, q и r 

не равняется 0; АА представляет собой аминокислоту; и лекарственные средства необязательно присое-
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динены к одному или нескольким из (*) атомов. Следует понимать, что лекарственные средства могут 

присоединяться непосредственно или присоединяются через дополнительные части линкера (L). В дру-

гом варианте осуществления АА представляет собой встречающуюся в природе аминокислоту либо в 

природной, либо в неприродной конфигурации. В другом варианте осуществления одни или несколько 

АА представляют собой гидрофильную аминокислоту. В другом варианте осуществления один или не-

сколько АА представляют собой Asp и/или Arg. В другом варианте осуществления целое число n равня-

ется 1 или больше. В другом варианте осуществления целое число n равняется 2 или больше. В другом 

варианте осуществления целое число n равняется 3 или больше. В другом варианте осуществления целое 

число n равняется 4 или больше. В другом варианте осуществления целое число n равняется 5 или боль-

ше. В другом аспекте целое число q равняется 1 или больше. В другом варианте осуществления целое 

число m1 равняется 1 или больше. В другом варианте осуществления целое число m1 равняется 1. В дру-

гом варианте осуществления целое число m2 равняется 1 или больше. В другом варианте осуществления 

целое число m2 равняется 1. В другом варианте осуществления целое число m3 равняется 1 или больше. 

В другом варианте осуществления целое число m3 равняется 1. В другом варианте осуществления целое 

число р равняется 1 или больше. В другом варианте осуществления целое число р равняется 1. В другом 

варианте осуществления целое число р равняется 2. В другом варианте осуществления целое число q 

равняется 1 или больше. В другом варианте осуществления целое число q равняется 1. В другом варианте 

осуществления целое число q равняется 2. В другом варианте осуществления целое число r равняется 1 

или больше. В другом варианте осуществления целое число r равняется 1. В другом варианте осуществ-

ления целое число r равняется 2. 

Следует понимать, что все комбинации вышеупомянутых вариантов осуществления описаны в на-

стоящем документе. Например, в другом варианте осуществления n равняется 1 или больше, и m1 равня-

ется один или больше; или n равняется 1 или больше, m1 равняется 1, и q равняется 1 и т.д. Например, в 

другом варианте осуществления n равняется 1 или больше, и m2 равняется один или больше; или n рав-

няется 2 или больше, m2 равняется 1, и q равняется 1; или n равняется 2 или больше, m3 равняется 1, q 

равняется 1, и р равняется 1 и т.д. Например, в другом варианте осуществления n равняется 1 или боль-

ше, и m1 равняется один или больше; или n равняется 2 или больше, m3 равняется 1, и q равняется 1; или 

n равняется 2 или больше, m2 равняется 1, q равняется 1, и р равняется 1; или n равняется 2 или больше, 

m1 равняется 1, q равняется 1, и r равняется 1; или n равняется 2 или больше, m3 равняется 1, q равняется 

1, р равняется 1, и r равняется 1 и т.д. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер включает один или несколько бивалент-

ных гидрофильных радикалов, как описано в настоящем документе, которые также могут называться 

спейсерными линкерами. Следует отметить, что расположение и/или ориентация различных гидрофиль-

ных линкеров могут быть линейными или разветвленными или и теми, и другими. Например, гидро-

фильные линкеры могут формировать скелет линкера, формирующего конъюгат между лигандом и од-

ним или несколькими лекарственными средствами. В качестве альтернативы, гидрофильная часть линке-

ра может быть боковой по отношению к скелету или присоединенной к скелету из цепи атомов, соеди-

няющей связывающий лиганд В с одним или несколькими лекарственными средствами D. В случае по-

следнего расположения, гидрофильная часть может быть проксимальной или дистальной по отношению 

к скелетной цепи атомов. 

В другом варианте осуществления линкер обычно является линейным, и гидрофильные группы 

обычно расположены в ряд с формированием цепеобразного линкера в конъюгате. Иначе говоря, гидро-

фильные группы формируют некоторую часть или весь скелет линкера в таком варианте осуществления 

линейного линкера. 

В другом варианте осуществления линкер является разветвленным с гидрофильными группами. В 

таком варианте осуществления с разветвленным линкером гидрофильные группы могут быть прокси-

мальными по отношению к скелету или дистальными по отношению к скелету. В случае каждого из та-

ких расположений линкер обычно по форме является более сферическим или цилиндрическим. В другом 

варианте осуществления линкер имеет форму, подобную бутылочному ершику. В другом варианте осу-

ществления скелет линкера формируется линейными рядами амидов, а гидрофильная часть линкера 

формируется параллельным расположением разветвляющихся боковых цепей, как, например, при соеди-

нении моносахаридов, сульфонатов и т.п., а также их производных и аналогов. 

Следует понимать, что линкер (L) может быть нейтральным или ионизируемым при определенных 

условиях, таких как физиологические условия, встречающиеся in vivo. Для ионизируемых линкеров при 

выбранных условиях линкер может депротонироваться с образованием отрицательного иона или, аль-

тернативно, становиться протонированным с образованием положительного иона. Следует отметить, что 

может происходить более одного явления депротонирования или протонирования. Кроме того, следует 

понимать, что один и тот же линкер может депротонироваться и протонироваться с образованием внут-

ренних солей или цвиттерионных соединений. 

В другом варианте осуществления гидрофильные спейсерные линкеры являются нейтральными и, в 

частности, нейтральными при физиологических условиях, при этом линкеры не являются значительно 

протонированными или депротонированными. В другом варианте осуществления гидрофильные спей-
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серные линкеры могут быть протонированными с наличием одного или нескольких положительных за-

рядов. Следует понимать, что способность к протонированию зависит от условий. В одном аспекте усло-

виями являются физиологические условия, и линкер протонируется in vivo. В другом варианте осущест-

вления спейсеры включают в себя как области, которые являются нейтральными, так и области, которые 

могут быть протонированными с наличием одного или нескольких положительных зарядов. В другом 

варианте осуществления спейсеры включают в себя как области, которые могут быть депротонирован-

ными с наличием одного или нескольких отрицательных зарядов, так и области, которые могут быть 

протонированными с наличием одного или нескольких положительных зарядов. Следует понимать, что в 

этом последнем варианте осуществления могут формироваться цвиттерионы или внутренние соли. 

В другом варианте осуществления области линкеров, которые могут быть депротонированными с 

наличием отрицательного заряда, включают карбоновые кислоты, такие как аспарагиновая кислота, глу-

таминовая кислота и группы карбоновых кислот с более длинной цепью, а также сложные эфиры серной 

кислоты, такие как сложные алкиловые эфиры серной кислоты. В другом варианте осуществления облас-

ти линкеров, которые могут быть протонированными с наличием положительного заряда, включают 

аминогруппы, такие как полиаминоалкилены, в том числе этилендиамины, пропилендиамины, бутилен-

диамины и т.п., и/или гетероциклы, в том числе пирролидины, пиперидины, пиперазины, и другие ами-

ногруппы, каждая из которых необязательно замещена. В другом варианте осуществления области лин-

керов, которые являются нейтральными, включают полигидроксильные группы, такие как сахара, угле-

воды, сахариды, инозитолы и т.п., и/или полиэфирные группы, такие как полиоксиалкиленовые группы, 

в том числе полиоксиэтилен, полиоксипропилен и т.п. 

В другом варианте осуществления гидрофильные спейсерные линкеры, описанные в настоящем до-

кументе, включают сформированные главным образом из углерода, водорода и кислорода и характери-

зующиеся отношением углерода к кислороду приблизительно 3:1 или менее или приблизительно 2:1 или 

менее. В другом варианте осуществления гидрофильные линкеры, описанные в настоящем документе, 

включают множество эфирных функциональных групп. В другом варианте осуществления гидрофиль-

ные линкеры, описанные в настоящем документе, включают множество гидроксильных функциональных 

групп. Иллюстративные фрагменты и радикалы, которые можно применять для формирования таких 

линкеров, включают полигидроксильные соединения, такие как углеводы, полиэфирные соединения, 

такие как элементарные звенья полиэтиленгликоля, и кислотные группы, такие как карбоновые и алкил-

серные кислоты. В одной вариации в линкер также можно включать олигоамидные спейсеры и т.п. 

Иллюстративные бивалентные гидрофильные линкеры включают углеводы, такие как сахаропепти-

ды, как описано в настоящем документе, которые характеризуются как признаками пептида, так и при-

знаками сахара; глюкурониды, которые могут быть встроены посредством [2+3] циклизации Хьюсгена, 

также известной как клик-химия; β-алкилгликозиды, такие как 2-дезоксигексапиранозы (2-

дезоксиглюкоза, 2-дезоксиглюкуронид и т.п.), и β-алкилманнопиранозиды. Иллюстративные PEG-

группы включают группы с определенной длиной в диапазоне от приблизительно 4 до приблизительно 

20 PEG-групп. Иллюстративные сложные алкиловые эфиры серной кислоты также могут быть введены с 

помощью клик-химии непосредственно в скелет. Иллюстративные олигоамидные спейсеры включают в 

себя EDTA- и DTPA-спейсеры, β-аминокислоты и т.п. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько поли-

эфиров, таких как линкеры следующих формул: 

 
где m в каждом случае независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 8; р представля-

ет собой целое число, выбранное из от 1 до приблизительно 10; а n в каждом случае независимо выбран 

из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одном аспекте m в каждом случае независимо равняется от 1 

до приблизительно 3. В другом аспекте n в каждом случае равняется 1. В другом аспекте р в каждом слу-

чае независимо равняется от 4 до приблизительно 6. В качестве иллюстрации, полипропиленовые поли-

эфиры, соответствующие вышеупомянутым, охватываются настоящим документом и могут быть вклю-

чены в конъюгаты в качестве гидрофильных спейсерных линкеров. Кроме того, следует отметить, что 

смешанные полиэтиленовые и полипропиленовые полиэфиры могут включаться в конъюгаты в качестве 

гидрофильных спейсерных линкеров. Кроме того, циклические вариации вышеупомянутых полиэфир-

ных соединений, таких как включающие тетрагидрофуранил, 1,3-диоксаны, 1,4-диоксаны и т.п., охваты-
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ваются настоящим документом. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит множество гидроксильных 

функциональных групп, таких как линкеры, которые включают моносахариды, олигосахариды, полиса-

хариды и т.п. Следует понимать, что спейсерные линкеры, содержащие полигидроксил, содержат множе-

ство групп -(CROH)-, где R представляет собой водород или алкил. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 
где R представляет собой Н, алкил, циклоалкил или арилалкил; m представляет собой целое число 

от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5 или от 2 до при-

близительно 5, р представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, а r выбран из целого числа от 

1 до приблизительно 3. В одном аспекте целое число n равняется 3 или 4. В другом аспекте целое число р 

равняется 3 или 4. В другом аспекте целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 
где R представляет собой Н, алкил, циклоалкил или арилалкил; m представляет собой целое число 

от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5 или от 2 до при-

близительно 5, р представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, а r выбран из целого числа от 

1 до приблизительно 3. В одном аспекте целое число n равняется 3 или 4. В другом аспекте целое число р 

равняется 3 или 4. В другом аспекте целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит одну или несколько из сле-

дующих циклических полигидроксильных групп: 
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где n представляет собой целое число от 2 до приблизительно 5, р представляет собой целое число 

от 1 до приблизительно 5, и r представляет собой целое число от 1 до приблизительно 4. В одном аспекте 

целое число n равняется 3 или 4. В другом аспекте целое число р равняется 3 или 4. В другом аспекте 

целое число r равняется 2 или 3. Следует понимать, что все стереохимические формы таких секций лин-

керов охватываются настоящим документом. Например, в вышеупомянутых формулах секция может 

быть получена из рибозы, ксилозы, глюкозы, маннозы, галактозы или другого сахара и сохраняет стерео-

химические расположения боковых гидроксильных и алкильных групп, присутствующих в этих молеку-

лах. Кроме того, следует понимать, что вышеупомянутые формулы также охватывают различные дезок-

сисоединения. В качестве иллюстрации, охватываются соединения следующих формул: 

 
где n равно или меньше r, например, если r равняется 2 или 3, n равняется 1 или 2, или 1, 2 или 3 со-

ответственно. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько поли-

гидроксильных радикалов следующей формулы: 

 
где каждый n и r выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одном аспекте линкер вклю-

чает в себя один или несколько полигидроксильных соединений следующих формул: 

 
Следует понимать, что все стереохимические формы таких секций линкеров охватываются настоя-

щим документом. Например, в вышеупомянутых формулах секция может быть получена из рибозы, кси-

лозы, глюкозы, маннозы, галактозы или другого сахара и сохраняет стереохимические расположения 
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боковых гидроксильных и алкильных групп, присутствующих в этих молекулах. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит одну или несколько полигид-

роксильных групп, которые расположены на определенном расстоянии от скелета линкера. В одном ва-

рианте осуществления такие углеводные группы или полигидроксильные группы соединяются со скеле-

том с помощью триазольной группы с формированием триазол-связанных гидрофильных спейсерных 

линкеров. В качестве иллюстрации, линкер включает фрагменты следующих формул: 

 
где n, m и r в каждом случае независимо выбраны из целого числа от 1 до приблизительно 5. В од-

ном иллюстративном аспекте m в каждом случае независимо равняется 2 или 3. В другом аспекте r в ка-

ждом случае равняется 1. В другом аспекте n в каждом случае равняется 1. В одной вариации группа, 

соединяющая полигидроксильную группу со скелетом линкера, представляет собой отличающуюся гете-

роарильную группу, в том числе, без ограничения, пиррол, пиразол, 1,2,4-триазол, фуран, оксазол, изо-

ксазол, тиенил, тиазол, изотиазол, оксадиазол и т.п. Аналогично, охватываются бивалентные 6-членные 

кольцевые гетероарильные группы. Другие вариации вышеупомянутых иллюстративных гидрофильных 

спейсерных линкеров включают оксиалкиленовые группы, например, со следующими формулами: 

 
где n и r в каждом случае независимо выбраны из целого числа от 1 до приблизительно 5; а р вы-

бран из целого числа от 1 до приблизительно 4. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит одну или несколько углевод-

ных групп или полигидроксильных групп, соединенных со скелетом с помощью амидной группы с фор-

мированием амид-связанных гидрофильных спейсерных линкеров. В качестве иллюстрации, такие лин-

керы включают в себя фрагменты следующих формул: 

 
где n выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3, и m выбран из целого числа от 1 до прибли-

зительно 22. В одном иллюстративном аспекте n равняется 1 или 2. В другом иллюстративном аспекте m 

выбран из от приблизительно 6 до приблизительно 10, в качестве иллюстрации 8. В одной вариации 

группа, соединяющая полигидроксильную группу со скелетом линкера, представляет собой отличаю-

щуюся функциональную группу, в том числе без ограничения сложные эфиры, мочевины, карбаматы, 

ацилгидразоны и т.п. Подобным образом, охватываются циклические вариации. Другие вариации выше-

упомянутых иллюстративных гидрофильных спейсерных линкеров включают оксиалкиленовые группы, 

например, со следующими формулами: 
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где n и r в каждом случае независимо выбраны из целого числа от 1 до приблизительно 5; а р вы-

бран из целого числа от 1 до приблизительно 4. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 

 
где R представляет собой Н, алкил, циклоалкил или арилалкил; m независимо выбран из целого 

числа от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое число от 1 до приблизительно 6, р представ-
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ляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, и r выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3. 

В одной вариации целое число n равняется 3 или 4. В другой вариации целое число р равняется 3 или 4. 

В другой вариации целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 
где R представляет собой Н, алкил, циклоалкил или арилалкил; m независимо выбран из целого 

числа от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое число от 2 до приблизительно 6, р представ-

ляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, и r выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3. 

В одной вариации целое число n равняется 3 или 4. В другой вариации целое число р равняется 3 или 4. 

В другой вариации целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 
где m независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое 

число от 1 до приблизительно 6, р представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, и r выбран 

из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одной вариации целое число n равняется 3 или 4. В другой 

вариации целое число р равняется 3 или 4. В другой вариации целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 
где m независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое 
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число от 2 до приблизительно 6, р представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, и r выбран 

из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одной вариации целое число n равняется 3 или 4. В другой 

вариации целое число р равняется 3 или 4. В другой вариации целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько из сле-

дующих фрагментов: 

 

 
где m независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3; n представляет собой целое 

число от 1 до приблизительно 6, р представляет собой целое число от 1 до приблизительно 5, и r выбран 

из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одной вариации целое число n равняется 3 или 4. В другой 

вариации целое число р равняется 3 или 4. В другой вариации целое число r равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит комбинацию скелета и раз-

ветвляющихся боковых мотивов, таких как иллюстрированные следующими формулами: 

 
где n в каждом случае независимо выбран из целого числа от 0 до приблизительно 3. Вышеприве-

денные формулы предназначены для представления циклических сахаров с 4, 5, 6 и даже большим чис-

лом членов. Кроме того, следует понимать, что вышеупомянутые формулы могут быть модифицированы 

до типичных дезоксисахаров, где одна или несколько гидроксигрупп, представленных в формулах, за-

мещены водородом, алкилом или амино. Кроме того, следует понимать, что соответствующие карбо-

нильные соединения охватываются вышеупомянутыми формулами, где одна или несколько из гидро-

ксильных групп окисляются до соответствующего карбонила. Кроме того, в этом иллюстративном вари-

анте осуществления пираноза включает как функциональную карбоксильную, так и аминогруппу, и (а) 

может быть вставлена в скелет, и (b) может обеспечивать синтетическую основу для разветвляющихся 

боковых цепей в вариациях этого варианта осуществления. Любую из боковых гидроксильных групп 

можно применять для присоединения других химических фрагментов, в том числе дополнительных са-

харов, с получением соответствующих олигосахаридов. Также охватываются другие вариации этого ва-

рианта осуществления, в том числе вставка пиранозы или другого сахара в скелет по отдельному углеро-

ду, т.е. спиро-расположение, по геминальной паре углеродов и подобные расположения. Например, один 

или два конца линкера, или лекарственное средство D, или связывающий лиганд В могут быть соедине-

ны с сахаром, подлежащим вставке в скелет в 1,1; 1,2; 1,3; 1,4; 2,3 или другом расположении. 

В другом варианте осуществления гидрофильные спейсерные линкеры, описанные в настоящем до-

кументе, включают сформированные главным образом из углерода, водорода и азота и имеющие отно-
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шение углерода к азоту приблизительно 3:1 или менее или приблизительно 2:1 или менее. В одном ас-

пекте гидрофильные линкеры, описанные в настоящем документе, включают множество функциональ-

ных аминогрупп. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит одну или несколько аминог-

рупп следующих формул: 

 

 
где n в каждом случае независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3. В одном ас-

пекте целое число n в каждом случае независимо равняется 1 или 2. В другом аспекте целое число n в 

каждом случае равняется 1. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L содержит один или несколько сложных 

эфиров серной кислоты, таких как сложный алкиловый эфир серной кислоты. В качестве иллюстрации, 

линкер характеризуется следующей формулой(ами): 

 
где n в каждом случае независимо выбран из целого числа от 1 до приблизительно 3. В качестве ил-

люстрации, n в каждом случае независимо равняется 1 или 2. 

Следует понимать, что в такой полигидроксильной, полиаминной карбоновой кислоте, серной ки-

слоте и подобных линкерах, которые включают свободные атомы водорода, связанные с гетероатомами, 

один или несколько из таких свободных атомов водорода могут быть защищены соответствующей гид-

роксильной, аминной или кислотной защитной группой, соответственно или, альтернативно, могут быть 

блокированы как соответствующие пролекарства, последние из которых выбраны для конкретного при-

менения, как, например, пролекарства, которые высвобождают исходное лекарственное средство при 

обычных или специфических физиологических условиях. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит один или несколько из сле-

дующих бивалентных радикалов: 



041296 

- 16 - 

 

 
где n представляет собой целое число от 2 до приблизительно 5, р представляет собой целое число 

от 1 до приблизительно 5, и r представляет собой целое число от 1 до приблизительно 4, как описано 

выше. 

Кроме того, следует понимать, что в вышеупомянутых вариантах осуществления открытые поло-

жения, такие как (*) атомы, представляют собой местоположения для присоединения связывающего ли-

ганда (В) или любого лекарственного средства (D), подлежащего доставке. Кроме того, следует пони-

мать, что такое присоединение одного или обоих В и любого D может быть прямым или может осущест-

вляться через промежуточный линкер, содержащий один или несколько радикалов, описанных в настоя-

щем документе. Кроме того, (*) атомы могут формировать высвобождаемые линкеры с любым лекарст-

венным средством D или другие части линкера L. 

В другом варианте осуществления гидрофильный спейсерный линкер содержит один или несколько 

содержащих углевод или содержащих полигидроксильную группу линкеров. В другом варианте осуще-

ствления гидрофильный спейсерный линкер содержит по меньшей мере три содержащих углевод или 

содержащих полигидроксильную группу линкера. В другом варианте осуществления гидрофильный 

спейсерный линкер содержит один или несколько содержащих углевод или содержащих полигидро-

ксильную группу линкеров и одну или несколько аспарагиновых кислот. В другом варианте осуществле-

ния гидрофильный спейсерный линкер содержит один или несколько содержащих углевод или содержа-

щих полигидроксильную группу линкеров и одну или несколько глутаминовых кислот. В другом вари-

анте осуществления гидрофильный спейсерный линкер содержит один или несколько содержащих угле-

вод или содержащих полигидроксильную группу линкеров, одну или несколько глутаминовых кислот, 

одну или несколько аспарагиновых кислот и один или несколько бета-аминоаланинов. В ряде вариаций, 

в каждом из вышеупомянутых вариантов осуществления гидрофильный спейсерный линкер также вклю-

чает один или несколько цистеинов. В других рядах вариаций, в каждом из вышеупомянутых вариантов 

осуществления гидрофильный спейсерный линкер также включает по меньшей мере один аргинин. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L включает гидрофильный спейсерный 

линкер, содержащий один или несколько бивалентных 1,4-пиперазинов, которые включены в цепь ато-

мов, соединяющих по меньшей мере один связывающий лиганд (L) по меньшей мере с одним лекарст-

венным средством (D). В одной вариации гидрофильный спейсерный линкер включает один или не-

сколько содержащих углевод или содержащих полигидроксильную группу линкеров. В другой вариации 

гидрофильный спейсерный линкер включает один или несколько содержащих углевод или содержащих 

полигидроксильную группу линкеров и одну или несколько аспарагиновых кислот. В другой вариации 

гидрофильный спейсерный линкер включает один или несколько содержащих углевод или содержащих 

полигидроксильную группу линкеров и одну или несколько глутаминовых кислот. В ряде вариаций, в 

каждом из вышеупомянутых вариантов осуществления гидрофильный спейсерный линкер также вклю-

чает один или несколько цистеинов. В других рядах вариаций, в каждом из вышеупомянутых вариантов 

осуществления гидрофильный спейсерный линкер также включает по меньшей мере один аргинин. 

В другом варианте осуществления гидрофильный спейсерный линкер содержит один или несколько 

олигоамидных гидрофильных спейсеров, таких как, без ограничения, аминоэтилпиперазинилацетамид. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L включает гидрофильный спейсерный 

линкер, содержащий один или несколько триазол-связанных содержащих углевод или содержащих поли-

гидроксильную группу линкеров. В другом варианте осуществления гидрофильный спейсерный линкер 

содержит один или несколько амид-связанных содержащих углевод или содержащих полигидроксиль-

ную группу линкеров. В другом варианте осуществления гидрофильный спейсерный линкер содержит 

одну или несколько PEG-групп и один или несколько цистеинов. В другом варианте осуществления гид-

рофильный спейсерный линкер содержит одно или несколько производных EDTE. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L включает бивалентный радикал фор-

мулы 
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где * обозначает точку присоединения к фолату, а ** обозначает точку присоединения к лекарст-

венному средству; и каждый F и G независимо равняется 1, 2, 3 или 4, как описано. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер L включает тривалентный радикал фор-

мулы 

 
где каждый *, **, *** обозначает точку присоединения к связывающему рецептор фолата фрагмен-

ту В и одному или нескольким лекарственным средствам D. Следует понимать, что если имеется мень-

шее число лекарственных средств, *, **, *** замещаются водородом или гетероатомом. Каждый F и G 

независимо равняется 1, 2, 3 или 4; a W
1 
представляет собой NH или О, как описано. В другом аспекте m1 

равняется 0 или 1. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, гетероатомные линкеры 

также можно включать в поливалентный линкер L, такие как -NR1R2-, кислород, сера и формулы  

-(NHR1NHR2)-, -SO-, -(SO2)- и -N(R3)O-, где каждый из R1, R2 и R3 независимо выбран из водорода, 

алкила, арила, арилалкила, замещенного арила, замещенного арилалкила, гетероарила, замещенного ге-

тероарила и алкоксиалкила. Следует понимать, что гетероатомные линкеры можно применять для кова-

лентного присоединения любого из радикалов, описанных в настоящем документе, в том числе радика-

лов лекарственных средств D, к поливалентному линкеру, радикалов лиганда В к поливалентному лин-

керу или различных би- и поливалентных радикалов, которые формируют поливалентный линкер L. 

Иллюстративные дополнительные бивалентные радикалы, которые можно применять для формиро-

вания частей линкера, являются следующими. 
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В другом варианте осуществления поливалентный линкер L представляет собой высвобождаемый 

линкер. 

Как применяется в настоящем документе, термин "высвобождаемый линкер" относится к линкеру, 

который включает по меньшей мере одну связь, которая может быть разрушена при физиологических 

условиях, если соединения, описанные в настоящем документе, доставляются к целевой клетке или 

внутрь ее. Линкер сам по себе может включать одну или несколько расщепляемых, разрезаемых или раз-

рушаемых связей или формировать одну или несколько расщепляемых, разрезаемых или разрушаемых 

связей с PSMA-связывающим лигандом (В) и/или с одним или несколькими лекарственными средствами 

(D). Однако, следует принимать во внимание, что высвобождаемые линкеры, описанные в настоящем 

документе, преимущественно не расщепляются, разрезаются или разрушаются до тех пор, пока конъю-

гат, содержащий высвобождаемый линкер, не находится в предполагаемом целевом сайте или вблизи 

него. Соответственно, высвобождаемые линкеры, описанные в настоящем документе, обычно не вклю-

чают такие линкеры, которые имеют связи, в существенной степени расщепляемые, разрезаемые или 

разрушаемые при нецелевых условиях или в нецелевых тканях. Аналогично, высвобождаемые линкеры, 

описанные в настоящем документе, не включают такие линкеры, которые включают связи, в существен-

ной степени расщепляемые, разрезаемые или разрушаемые только при нефизиологических условиях. 

Термин "высвобождаемый линкер" обычно не относится просто к связи, которая является лабиль-

ной in vivo, как, например, в сыворотке, плазме, желудочно-кишечном тракте или печени, кроме тех слу-

чаев, когда эти системы являются целью для связывающего лиганда рецептора клеточной поверхности. 

Однако после доставки и/или селективного нацеливания высвобождаемые линкеры могут расщепляться 

в ходе любого процесса, который предусматривает разрушение по меньшей мере одной связи в линкере 

или в ковалентном присоединении линкера к В или любому D при физиологических условиях, например, 

при наличии одной или нескольких рН-лабильных, кислотно-лабильных, основно-лабильных, окисли-

тельно-лабильных, метаболически-лабильных, биохимически-лабильных и/или ферментативно-

лабильных связей. Следует отметить, что такие физиологические условия, приводящие к разрушению 

связи, не обязательно включают биологический или метаболический процесс, а вместо этого могут 
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включать стандартную химическую реакцию, такую как реакция гидролиза, например, при физиологиче-

ском рН, или быть результатом компартментализации в клеточной органелле, такой как эндосома, име-

ющей более низкий рН, чем рН в цитозоле. 

Следует понимать, что расщепляемая связь может соединять два соседних атома в пределах высво-

бождаемого линкера и/или соединять другие линкеры с В и/или любым D, как описано в настоящем до-

кументе, на любых концах высвобождаемого линкера. В случае если расщепляемая связь соединяет два 

соседних атома в пределах высвобождаемого линкера, после разрушения связи высвобождаемый линкер 

разрушается на два или более фрагментов. В качестве альтернативы, в случае, если расщепляемая связь 

расположена между высвобождаемым линкером и другим фрагментом, таким как дополнительный гете-

роатом, спейсерный линкер, другая высвобождаемая часть линкера, любой D или В, после разрушения 

связи высвобождаемый линкер отделяется от другого фрагмента. Следует понимать, что линкер является 

высвобождаемым линкером, если он формирует расщепляемую, разрезаемую или разрушаемую связь с 

одним или несколькими из лекарственных средств (D) и способен к доставке лекарственного средства 

(D) бесследным способом, при этом лекарственное средство (D) не включает какой-либо остаточной час-

ти конъюгата. 

Иллюстративные радикалы сами по себе включают расщепляемую связь или формируют расщеп-

ляемую связь с В и/или любыми D, гемиацеталями и их вариациями с серой, ацеталями и их вариациями 

с серой, гемиаминалями, аминалями и т.п. или могут быть сформированы из метиленовых фрагментов, 

замещенных по меньшей мере одним гетероатомом, таких как 1-алкоксиалкилен, 1-

алкоксициклоалкилен, 1-алкоксиалкиленкарбонил, 1-алкоксициклоалкиленкарбонил и т.п. Иллюстратив-

ные высвобождаемые линкеры, описанные в настоящем документе, включают поливалентные линкеры, 

которые включают карбониларилкарбонил, карбонил(карбоксиарил)карбонил, карбо-

нил(бискарбоксиарил)карбонил, галогеналкиленкарбонил и т.п. Иллюстративные высвобождаемые лин-

керы, описанные в настоящем документе, включают поливалентные линкеры, которые включают алки-

лен(диалкилсилил), алкилен(алкиларилсилил), алкилен(диарилсилил), (диалкилсилил)арил, (алкиларил-

силил)арил, (диарилсилил)арил и т.п. Иллюстративные высвобождаемые линкеры, описанные в настоя-

щем документе, включают оксикарбонилокси, оксикарбонилоксиалкил, сульфонилокси, оксисульфони-

лалкил и т.п. Иллюстративные высвобождаемые линкеры, описанные в настоящем документе, включают 

поливалентные линкеры, которые включают иминоалкилиденил, карбонилалкилидениминил, иминоцик-

лоалкилиденил, карбонилциклоалкилидениминил и т.п. Иллюстративные высвобождаемые линкеры, 

описанные в настоящем документе, включают поливалентные линкеры, которые включают алкилентио, 

алкиленарилтио и карбонилалкилтио и т.п. Каждый из вышеупомянутых фрагментов необязательно за-

мещен заместителем Х2, как определено в настоящем документе. 

Заместителями Х2 могут быть алкил, алкокси, алкоксиалкил, гидрокси, гидроксиалкил, амино, ами-

ноалкил, алкиламиноалкил, диалкиламиноалкил, галоген, галогеналкил, сульфгидрилалкил, алкилтиоал-

кил, арил, замещенный арил, арилалкил, замещенный арилалкил, гетероарил, замещенный гетероарил, 

карбокси, карбоксиалкил, алкилкарбоксилат, алкилалканоат, гуанидиналкил, R4-карбонил, R5-

карбонилалкил, R6-ациламино и R7-ациламиноалкил, где каждый из R4 и R5 независимо выбран из ами-

нокислот, производных аминокислот и пептидов, и где каждый из R6 и R7 независимо выбран из амино-

кислот, производных аминокислот и пептидов. В этом варианте осуществления гетероатомным линкером 

может быть азот, а заместитель Х2 и гетероатомный линкер, взятые вместе с высвобождаемым линкером, 

с которым они связаны, могут формировать гетероцикл. 

Гетероциклами могут быть пирролидины, пиперидины, оксазолидины, изоксазолидины, тиазолиди-

ны, изотиазолидины, пирролидиноны, пиперидиноны, оксазолидиноны, изоксазолидиноны, тиазолиди-

ноны, изотиазолидиноны и сукцинимиды. 

Иллюстративные высвобождаемые линкеры включают кетали, ацетали, гемиаминали и аминали, 

сформированные из радикалов метилена, 1-алкоксиалкилена, 1-алкоксициклоалкилена, 1-

алкоксиалкиленкарбонила и 1-алкоксициклоалкиленкарбонила, сложных эфиров и амидов, сформиро-

ванных из радикалов карбониларилкарбонила, карбонил(карбоксиарил)карбонила, карбо-

нил(бискарбоксиарил)карбонила и галогеналкиленкарбонила, оксисиланы и аминосиланы, сформиро-

ванные из радикалов алкилен(диалкилсилила), алкилен(алкиларилсилила), алкилен(диарилсилила), (ди-

алкилсили)арила, (алкиларилсилил)арила и (диарилсилил)арила, радикалов оксикарбонилокси, оксикар-

бонилоксиалкила, сульфонилокси, оксисульфонилалкила, иминоалкилиденила, карбонилалкилиденими-

нила, иминоциклоалкилиденила, карбонилциклоалкилидениминила, алкилентио, алкиленарилтио и кар-

бонилалкилтио, каждый из которых необязательно замещен. 

Дополнительные иллюстративные высвобождаемые линкеры включают гидразоны, ортоформиаты 

ацилгидразонов и производные карбамоила. 

Дополнительные иллюстративные высвобождаемые линкеры включают дисульфиды и активиро-

ванные тиоэфиры. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом кислорода, связанный с метиленом, 1-алкоксиалкиленом, 1-

алкоксициклоалкиленом, 1-алкоксиалкиленкарбонилом и 1-алкоксициклоалкиленкарбонилом с форми-
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рованием ацеталя или кеталя, где каждый из фрагментов необязательно замещен заместителем Х2, как 

определено в настоящем документе. Альтернативно, метилен или алкилен замещены необязательно-

замещенным арилом. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом азота, связанный с метиленом, 1-алкоксиалкиленом, 1-

алкоксициклоалкиленом, 1-алкоксиалкиленкарбонилом и 1-алкоксициклоалкиленкарбонилом с форми-

рованием гемиаминального эфира или аминаля, где каждый из фрагментов необязательно замещен за-

местителем Х2, как определено в настоящем документе. Альтернативно, метилен или алкилен замещены 

необязательно-замещенным арилом. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом кислорода, связанный с сульфонилалкилом с формированием алкилсульфона-

та. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом азота, связанный с иминоалкилиденилом, карбонилалкилидениминилом, ими-

ноциклоалкилиденилом и карбонилциклоалкилидениминилом с формированием гидразона, каждый из 

которых необязательно замещен заместителем Х2, как определено в настоящем документе. В альтерна-

тивной конфигурации гидразон может быть ацилирован производным карбоновой кислоты, производ-

ным ортоформиата или производным карбамоила с формированием высвобождаемых линкеров, содер-

жащих различные ацилгидразоны. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом кислорода, связанный с алкилен(диалкилсилилом), алки-

лен(алкиларилсилилом), алкилен(диарилсилилом), (диалкилсилил)арилом, (алкиларилсилил)арилом и 

(диарилсилил)арилом с формированием силанола, каждый из которых необязательно замещен замести-

телем Х2, как определено в настоящем документе. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом азота, связанный с карбониларилкарбонилом, карбо-

нил(карбоксиарил)карбонилом, карбонил(бискарбоксиарил)карбонилом с формированием амида или, 

альтернативно, амида с атомом азота лекарственного средства. 

В любом из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, высвобождаемый лин-

кер может включать атом кислорода, связанный с карбониларилкарбонилом, карбо-

нил(карбоксиарил)карбонилом, карбонил(бискарбоксиарил)карбонилом с формированием сложного 

эфира или, альтернативно, сложного эфира с атомом кислорода лекарственного средства. 

Следует понимать, что бивалентные спейсерные линкеры могут быть объединены любым реле-

вантным с химической точки зрения способом либо непосредственно, либо посредством промежуточно-

го гетероатома для конструирования высвобождаемых линкеров, описанных в настоящем документе. 

Также следует понимать, что характер расположения спейсерных и гетероатомных линкеров определяет, 

в какой точке высвобождаемый линкер будет отщепляться in vivo. Например, два спейсерных линкера, у 

которых на концах расположены атомы серы, при объединении образуют дисульфид, который представ-

ляет собой расщепляемую связь в высвобождаемом линкере, сформированном таким образом. 

Например, в другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит фрагмент, представ-

ляющий собой 3-тиосукцинимид-1-илалкилоксиметилокси, где метил необязательно замещен алкилом 

или замещенным арилом. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 3-тиосукцинимид-1-

илалкилкарбонил, где карбонил формирует ацилазаридин с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит фрагмент, представляющий со-

бой 1-алкоксициклоалкиленокси. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит алкиленаминокарбо-

нил(дикарбоксиларилен)карбоксилат. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит дитиоалкилкарбонилгидразид, 

где гидразид формирует гидразонон с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 3-тиосукцинимид-1-

илалкилкарбонилгидразид, где гидразид формирует гидразонон с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 3-

тиоалкилсульфонилалкил(дизамещенный силил)окси, где дизамещенный силил замещен алкилом или 

необязательно замещенным арилом. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит множество спейсерных линке-

ров, выбранных из группы, состоящей из встречающихся в природе аминокислот и их стереоизомеров. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-дитиоалкилоксикарбонил, 

где карбонил формирует карбонат с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-

дитиоарилалкилоксикарбонил, где карбонил формирует карбонат с лекарственным средством, а арил 

необязательно замещен. 
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В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 4-

дитиоарилалкилоксикарбонил, где карбонил формирует карбонат с лекарственным средством, а арил 

необязательно замещен. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 3-тиосукцинимид-1-

илалкилоксиалкилоксиалкилиден, где алкилиден формирует гидразон с лекарственным средством, при 

этом каждый алкил выбран независимо, а оксиалкилокси необязательно замещен алкилом или необяза-

тельно замещенным арилом. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-

дитиоалкилоксикарбонилгидразид. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2- или 3-дитиоалкиламино, где 

амино формирует винилогический амид с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-дитиоалкиламино, где амино 

формирует винилогический амид с лекарственным средством, а алкил представляет собой этил. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2- или 3-

дитиоалкиламинокарбонил, где карбонил формирует карбамат с лекарственным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-дитиоалкиламинокарбонил, 

где карбонил формирует карбамат с лекарственным средством. В другом аспекте алкил представляет 

собой этил. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-дитиоалкилоксикарбонил, 

где карбонил формирует карбамат с лекарственным средством. В другом аспекте алкил представляет 

собой этил. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 2-

дитиоарилалкилоксикарбонил, где карбонил формирует карбамат или карбамоилазиридин с лекарствен-

ным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентный линкер содержит 4-

дитиоарилалкилоксикарбонил, где карбонил формирует карбамат или карбамоилазиридин с лекарствен-

ным средством. 

В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат бивалентные радикалы формул 

 
где n выбран из целого числа от 1 до приблизительно 4; каждый из Ra и Rb независимо выбран из 

группы, состоящей из водорода и алкила, в том числе низшего алкила, такого как С1-С4-алкил, который 

необязательно разветвлен; или Ra и Rb, взятые вместе с присоединенным атомом углерода, формируют 

карбоциклическое кольцо; R представляет собой необязательно замещенную алкильную группу, необя-

зательно замещенную ацильную группу или подходящим образом выбранную защитную группу азота; а 

(*) обозначает точки присоединения для лекарственного средства, витамина, средства визуализации, 

средства диагностики, других бивалентных линкеров или других частей конъюгата. 

В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат бивалентные радикалы формул 

 
где m выбран из целого числа от 1 до приблизительно 4; R представляет собой необязательно заме-

щенную алкильную группу, необязательно замещенную ацильную группу или подходящим образом вы-

бранную защитную группу азота; и (*) обозначает точки присоединения лекарственного средства, вита-

мина, средства визуализации, средства диагностики, других бивалентных линкеров или других частей 

конъюгата. 

В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат бивалентные радикалы формул 
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где m выбран из целого числа от 1 до приблизительно 4; R представляет необязательно замещенную 

алкильную группу, необязательно замещенную ацильную группу или соответственно выбранную защит-

ную группу азота; и (*) обозначает точки присоединения лекарственного средства, витамина, средства 

визуализации, средства диагностики, других бивалентных линкеров или других частей конъюгата. 

В другом варианте осуществления соединения, описанные в настоящем документе, содержат один 

или несколько радикалов-линкеров, выбранных из формул 

 
где X представляет собой NH, О или S. 

В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат радикал с формулой 

 
В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат радикал с формулой 

 
где X представляет собой гетероатом, такой как атом азота, кислорода или серы, n представляет со-

бой целое число, выбранное из 0, 1, 2 и 3, R представляет собой водород или заместитель, в том числе 

заместитель, способный стабилизировать положительный заряд индуктивно или при помощи резонанса 

по арильному кольцу, такой как алкокси и т.п., и знак (*) обозначает точки присоединения. Следует от-

метить, что другие заместители могут присутствовать в арильном кольце, при атоме углерода бензила, в 

алкановой кислоте или метиленовом мостике, в том числе без ограничения гидрокси, алкил, алкокси, 

алкилтио, галоген и т.п. 

В другом варианте осуществления поливалентные линкеры, описанные в настоящем документе, со-

держат радикалы, выбранные из карбонила, тионокарбонила, алкилена, циклоалкилена, алкиленциклоал-

кила, алкиленкарбонила, циклоалкиленкарбонила, карбонилалкилкарбонила, 1-алкиленсукцинимид-3-

ила, 1-(карбонилалкил)сукцинимид-3-ила, алкиленсульфоксила, сульфонилалкила, алкиленсульфокси-

лалкила, алкиленсульфонилалкила, карбонилтетрагидро-2Н-пиранила, карбонилтетрагидрофуранила, 1-

(карбонилтетрагидро-2Н-пиранил)сукцинимид-3-ила и 1-(карбонилтетрагидрофуранил)сукцинимид-3-

ила, где каждый из указанных спейсерных линкеров необязательно замещен одним или несколькими за-

местителями X
1
; 

где каждый заместитель X
1
 независимо выбран из группы, состоящей из алкила, алкокси, алкокси-

алкила, гидрокси, гидроксиалкила, амино, аминоалкила, алкиламиноалкила, диалкиламиноалкила, гало-

гена, галогеналкила, сульфгидрилалкила, алкилтиоалкила, арила, замещенного арила, арилалкила, заме-

щенного арилалкила, гетероарила, замещенного гетероарила, карбокси, карбоксиалкила, алкилкарбокси-

лата, алкилалканоата, гуанидиналкила, R4-карбонила, R5-карбонилалкила, R6-ациламино и R7-

ациламиноалкила, где каждый из R4 и R5 независимо выбран из группы, состоящей из аминокислоты, 

производного аминокислоты и пептида, и где каждый из R6 и R7 независимо выбран из группы, состоя-

щей из аминокислоты, производного аминокислоты и пептида. 

Следует понимать, что соединения, описанные в настоящем документе, могут содержать один или 

несколько хиральных центров или могут иметь возможность иным образом существовать в виде множе-

ства стереоизомеров. Следует понимать, что в одном варианте осуществления, настоящее изобретение, 

описанное в настоящем документе, не ограничивается каким-либо конкретным стереохимическим усло-
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вием, и что соединения и композиции, способы, применения и лекарственные препараты, которые их 

включают, могут быть оптически чистыми или могут представлять собой любую разновидность стерео-

изомерных смесей, в том числе рацемических и других смесей энантиомеров, другие смеси диастереоме-

ров и т.п. Также следует понимать, что такие смеси стереоизомеров могут включать одинарную стерео-

химическую конфигурацию в одном или нескольких хиральных центрах, при этом они могут включать 

смеси стереохимических конфигураций в одном или нескольких других хиральных центрах. 

Аналогично, соединения, описанные в настоящем документе, могут включать геометрические цен-

тры, такие как цис-, транс-, Е- и Z-двойные связи. Следует понимать, что в другом варианте осуществле-

ния настоящее изобретение, описанное в настоящем документе, не ограничивается любым конкретным 

условием относительно геометрического изомера, и что соединения и композиции, способы, применения 

и медицинские препараты, в которые они включены, могут быть чистыми или могут представлять собой 

любой из целого ряда смесей геометрических изомеров. Также следует понимать, что такие смеси гео-

метрических изомеров могут включать одну конфигурацию по одной или нескольким двойным связям, 

при этом они могут включать смеси геометрических структур по одной или нескольким другим двойным 

связям. 

В каждом из вышеупомянутых и в каждом из последующих вариантов осуществления также следу-

ет понимать, что формулы включают и представляют собой не только все фармацевтически приемлемые 

соли соединений, но также включают любые и все гидраты и/или сольваты соединений формул. Следует 

отметить, что определенные функциональные группы, такие как гидрокси, аминогруппы и подобные, 

формируют комплексы и/или координационные соединения с водой и/или различными растворителями в 

различных физических формах соединений. Соответственно, вышеуказанные формулы следует пони-

мать, как описание таких гидратов и/или сольватов, в том числе фармацевтически приемлемых сольва-

тов. 

В каждом из вышеупомянутых и в каждом из последующих вариантов осуществления также следу-

ет понимать, что формулы включают и представляют собой каждый возможный изомер, такой как сте-

реоизомеры и геометрические изомеры, как отдельно, так и в любой и во всех возможных смесях. В каж-

дом из вышеупомянутых и в каждом из последующих вариантов осуществления также следует понимать, 

что формулы включают и представляют собой любую и все кристаллические формы, частично кристал-

лические формы и некристаллические и/или аморфные формы и сокристаллы соединений. 

В другом варианте осуществления соединения, описанные в настоящем документе, могут интерна-

лизироваться в целевые патогенные клетки посредством связывания с PSMA. В частности, PSMA селек-

тивно и/или специфично связывается с конъюгатом, и может происходить интернализация, например, с 

помощью PSMA-опосредованного эндоцитоза. После интернализации конъюгаты, содержащие высво-

бождаемый линкер, могут завершать доставку лекарственного средства внутрь целевой клетки. Не огра-

ничиваясь конкретной теорией, в настоящем документе полагают, что в тех случаях, когда лекарственное 

средство является токсичным для нормальных клеток или тканей, такая система доставки может снижать 

токсичность против таких нецелевых клеток и тканей, поскольку высвобождаемый линкер остается в 

существенной степени или полностью интактным, пока соединения, описанные в настоящем документе, 

доставляются к целевым клеткам. Соответственно, соединения, описанные в настоящем документе, дей-

ствуют внутриклеточно путем доставки лекарственного средства во внутриклеточный биохимический 

процесс, который, в свою очередь, снижает степень воздействия неконъюгированного лекарственного 

средства на здоровые клетки и ткани животного-хозяина. 

Конъюгаты, описанные в настоящем документе, можно применять как в клинической медицине для 

людей, так и в ветеринарии. Таким образом, животным-хозяином, несущим популяцию патогенных кле-

ток и подлежащим лечению с помощью соединений, описанных в настоящем документе, может быть 

человек или, в случае ветеринарного применения, может быть лабораторное, сельскохозяйственное, до-

машнее или дикое животное. Настоящее изобретение можно применять к животным-хозяевам, в том 

числе, без ограничения, людям, лабораторным животным, таким как грызуны (например, мыши, крысы, 

хомяки и т.д.), кролики, обезьяны, шимпанзе, домашним животным, таким как собаки, кошки и кролики, 

сельскохозяйственным животным, таким как коровы, лошади, свиньи, овцы, козы, и диким животным в 

неволе, таким как медведи, панды, львы, тигры, леопарды, слоны, зебры, жирафы, гориллы, дельфины и 

киты. 

Соединения конъюгата для доставки лекарственного средства, описанные в настоящем документе, 

можно вводить в комбинированной терапии с любым другим известным лекарственным средством неза-

висимо от того, является ли дополнительное лекарственное средство нацеленным. Иллюстративные до-

полнительные лекарственные средства включают, без ограничения, пептиды, олигопептиды, ретроинвер-

тированные олигопептиды, белки, аналоги белка, у которых по меньшей мере одна непептидная связь 

замещает пептидную связь, апопротеины, гликопротеины, ферменты, коферменты, ингибиторы фермен-

тов, аминокислоты и их производные, рецепторы и другие мембранные белки; антигены и антитела про-

тив них; гаптены и антитела против них; гормоны, липиды, фосфолипиды, липосомы; токсины; антибио-

тики; анальгетики; бронхорасширяющие средства; бета-блокаторы; противомикробные средства; проти-

вогипертензивные средства; сердечно-сосудистые средства, в том числе антиаритмические средства, 
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сердечные гликозиды, антиангинальные средства и сосудорасширяющие средства; средства для цен-

тральной нервной системы, в том числе стимуляторы, психотропные средства, противоманиакальные 

средства и депрессанты; противовирусные средства; антигистамины; противораковые средства, в том 

числе химиотерапевтические средства; транквилизаторы; антидепрессанты; антагонисты Н-2; противо-

судорожные средства; средства против тошноты; простагландины и аналоги простагландинов; миорелак-

санты; противовоспалительные вещества; стимуляторы; противоотечные средства; противорвотные 

средства; диуретики; противоспастические средства; противоастматические средства; средства против 

болезни Паркинсона; отхаркивающие средства; противокашлевые средства; муколитики и минеральные 

и питательные добавки. 

Как применяется в настоящем документе, термин "алкил" включает цепь атомов углерода, которая 

необязательно разветвлена. Как применяется в настоящем документе, термин "алкенил" и "алкинил" 

включает цепь атомов углерода, которая необязательно разветвлена и включает по меньшей мере одну 

двойную связь или тройную связь соответственно. Следует понимать, что алкинил может также вклю-

чать одну или несколько двойных связей. Кроме того, следует понимать, что в определенных вариантах 

осуществления алкил преимущественно имеет ограниченную длину, в том числе C1-C24, С1-С12, C1-C8, C1-

C6, и C1-C4, и С2-С24, С2-С12, С2-С8, С2-С6, и С2-С4 и т.п., в качестве иллюстрации, при этом такие алкиль-

ные группы с конкретно ограниченной длиной, в том числе C1-C8, C1-С6, и C1-C4, и C2-C8, С2-С6, и С2-С4 и 

т.п., могут называться низший алкил. Кроме того, следует понимать, что в определенных вариантах осу-

ществления каждый из алкенила и/или алкинила преимущественно может иметь ограниченную длину, в 

том числе С2-С24, C2-C12, C2-C8, С2-С6, и С2-С4, и С3-С24, С3-С12, С3-С8, С3-С6, и С3-С4 и т.п. В качестве ил-

люстрации, такие алкенильные и/или алкинильные группы с конкретно ограниченной длиной, в том чис-

ле С2-С8, С2-С6, и С2-С4, и С3-С8, С3-С6, и С3-С4 и т.п., могут называться низший алкенил и/или алкинил. 

Следует отметить в настоящем документе, что более короткие алкильные, алкенильные и/или алкиниль-

ные группы могут придавать соединению меньшую липофильность, и они, таким образом, будут харак-

теризоваться отличающимся фармакокинетическим поведением. В вариантах осуществления настоящего 

изобретения, описанных в настоящем документе, следует понимать в каждом случае, что упоминание 

алкила относится к алкилу, как определено в настоящем документе, и необязательно к низшему алкилу. 

В вариантах осуществления настоящего изобретения, описанных в настоящем документе, следует пони-

мать в каждом случае, что упоминание алкенила относится к алкенилу, как определено в настоящем до-

кументе, и необязательно к низшему алкенилу. В вариантах осуществления настоящего изобретения, 

описанных в настоящем документе, следует понимать в каждом случае, что упоминание алкинила отно-

сится к алкинилу, как определено в настоящем документе, и необязательно к низшему алкинилу. Иллю-

стративные алкильные, алкенильные и алкинильные группы представляют собой, без ограничения, ме-

тильную, этильную, н-пропильную, изопропильную, н-бутильную, изобутильную, втор-бутильную, трет-

бутильную, пентильную, 2-пентильную, 3-пентильную, неопентильную, гексильную, гептильную, ок-

тильную и т.п., и соответствующие группы, содержащие одну или несколько двойных и/или тройных 

связей, или их комбинацию. 

Как применяется в настоящем документе, термин "алкилен" включает бивалентную цепь атомов уг-

лерода, которая необязательно разветвлена. Как применяется в настоящем документе, термин "алкени-

лен" и "алкинилен" включает бивалентную цепь атомов углерода, которая необязательно разветвлена и 

включает по меньшей мере одну двойную связь или тройную связь соответственно. Следует понимать, 

что алкинилен может также включать одну или несколько двойных связей. Кроме того, следует пони-

мать, что в определенных вариантах осуществления, алкилен, преимущественно, имеет ограниченную 

длину, в том числе С1-С24, С1-С12, C1-C8, C1-С6, и С1-С4, и С2-С24, С2-С12, С2-С8, С2-С6, и С2-С4 и т.п. В ка-

честве иллюстрации, такие алкиленовые группы с конкретно ограниченной длиной, в том числе C1-C8, 

C1-С6, и С1-С4, и С2-С8, С2-С6, и C2-C4 и т.п., могут называться низший алкилен. Кроме того, следует по-

нимать, что в определенных вариантах осуществления каждый из алкенилена и/или алкинилена преиму-

щественно может иметь ограниченную длину, в том числе С2-С24, C2-C12, С2-С8, С2-С6, и С2-С4, и С3-С24, 

C3-С12, С3-С8, С3-С6, и С3-С4 и т.п. В качестве иллюстрации, такие алкениленовые и/или алкиниленовые 

группы с конкретно ограниченной длиной, в том числе С2-С8, С2-С6, и С2-С4, и С3-С8, С3-С6, и С3-С4 и т.п., 

могут называться низший алкенилен и/или алкинилен. Следует отметить в настоящем документе, что 

более короткие алкиленовые, алкениленовые и/или алкиниленовые группы могут придавать соединениям 

меньшую липофильность, и они, таким образом, будут характеризоваться отличающимся фармакокине-

тическим поведением. В вариантах осуществления настоящего изобретения, описанного в настоящем 

документе, следует понимать в каждом случае, что упоминание алкилена, алкенилена и алкинилена от-

носится к алкилену, алкенилену и алкинилену, как определено в настоящем документе, и необязательно 

к низшим алкилену, алкенилену и алкинилену. Иллюстративными алкильными группами являются, без 

ограничения, метилен, этилен, н-пропилен, изопропилен, н-бутилен, изобутилен, втор-бутилен, пенти-

лен, 1,2-пентилен, 1,3-пентилен, гексилен, гептилен, октилен и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "циклоалкил" включает цепь атомов углерода, ко-

торая необязательно разветвлена, где по меньшей мере часть цепи циклическая. Следует понимать, что 

циклоалкилалкил является разновидностью циклоалкила. Следует понимать, что циклоалкил может быть 
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полициклическим. Иллюстративный циклоалкил включают без ограничения циклопропил, циклопентил, 

циклогексил, 2-метилциклопропил, циклопентилэт-2-ил, адамантил и т.п. Как применяется в настоящем 

документе, термин "циклоалкенил" включает цепь атомов углерода, которая необязательно разветвлена, 

и включает по меньшей мере одну двойную связь, где по меньшей мере часть цепи циклическая. Следует 

понимать, что одна или несколько двойных связей могут быть в циклической части циклоалкенила и/или 

нециклической части циклоалкенила. Следует понимать, что каждый из циклоалкенилалкила и циклоал-

килалкенила является разновидностью циклоалкенила. Следует понимать, что циклоалкил может быть 

полициклическим. Иллюстративный циклоалкенил включает, без ограничения, циклопентенил, цикло-

гексилэтен-2-ил, циклогептенилпропенил и т.п. Следует также понимать, что цепь, формирующая цикло-

алкил и/или циклоалкенил, преимущественно, имеет ограниченную длину, в том числе С3-С24, C3-C12, С3-

С8, С3-С6 и C5-С6. Следует отметить в настоящем документе, что более короткие алкильные и/или алке-

нильные цепи, формирующие циклоалкил и/или циклоалкенил, соответственно, могут придавать соеди-

нениям меньшую липофильность, и они, таким образом, будут характеризоваться отличающимся фарма-

кокинетическим поведением. 

Как применяется в настоящем документе, термин "гетероалкил" включает цепь атомов, которая 

включает как атомы углерода, так и по меньшей мере один гетероатом и необязательно разветвлена. Ил-

люстративные гетероатомы включают азот, кислород и серу. В определенных вариациях иллюстратив-

ные гетероатомы также включают фосфор и селен. Как применяется в настоящем документе, термин 

"циклогетероалкил", в том числе гетероциклил и гетероцикл, включает цепь атомов, которая включает 

как атомы углерода, так и по меньшей мере один гетероатом, такую как гетероалкил, и необязательно 

разветвлена, при этом по меньшей мере часть цепи циклическая. Иллюстративные гетероатомы включа-

ют азот, кислород и серу. В определенных вариациях иллюстративные гетероатомы также включают 

фосфор и селен. Иллюстративный циклогетероалкил включает, без ограничения, тетрагидрофурил, пир-

ролидинил, тетрагидропиранил, пиперидинил, морфолинил, пиперазинил, гомопиперазинил, хинуклиди-

нил и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "арил" включает моноциклические и полицикли-

ческие ароматические карбоциклические группы, каждая из которых может быть необязательно замеще-

на. Иллюстративные ароматические карбоциклические группы, описанные в настоящем документе, 

включают, без ограничения, фенил, нафтил и т.п. Как применяется в настоящем документе, термин "ге-

тероарил" включает ароматические гетероциклические группы, каждая из которых может быть необяза-

тельно замещена. Иллюстративные ароматические гетероциклические группы включают без ограниче-

ния пиридинил, пиримидинил, пиразинил, триазинил, тетразинил, хинолинил, хиназолинил, хиноксали-

нил, тиенил, пиразолил, имидазолил, оксазолил, тиазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксадиазолил, тиа-

диазолил, триазолил, бензимидазолил, бензоксазолил, бензтиазолил, бензизоксазолил, бензизотиазолил и 

т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "амино" включает группу NH2, алкиламино и ди-

алкиламино, где две алкильные группы в диалкиламино могут быть одинаковыми или различными, т.е. 

алкилалкиламино. В качестве иллюстрации, амино включает метиламино, этиламино, диметиламино, 

метилэтиламино и т.п. Кроме того, следует понимать, что при модификации амино другого термина или 

другим термином, как, например, аминоалкил или ациламино, вышеуказанные вариации термина амино, 

таким образом, включены. В качестве иллюстрации, аминоалкил включает H2N-алкил, метиламиноалкил, 

этиламиноалкил, диметиламиноалкил, метилэтиламиноалкил и т.п. В качестве иллюстрации, ациламино 

включает ацилметиламино, ацилэтиламино и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "амино и его производные" включает в себя ами-

но, как описано в настоящем документе, и алкиламино, алкениламино, алкиниламино, гетероалкиламино, 

гетероалкениламино, гетероалкиниламино, циклоалкиламино, циклоалкениламино, циклогетероалкила-

мино, циклогетероалкениламино, ариламино, арилалкиламино, арилалкениламино, арилалкиниламино, 

гетероариламино, гетероарилалкиламино, гетероарилалкениламино, гетероарилалкиниламино, ацилами-

но и т.п., каждый из которых необязательно замещен. Термин "амино-производное" также включает мо-

чевину, карбамат и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "аминокислота" обычно относится к бета, гамма и 

более длинным аминокислотам, таким как аминокислоты формулы 

-N(R)-(CR'R")q-C(O)-, 

где R представляет собой водород, алкил, ацил или подходящую защитную группу азота, R' и R" 

представляют собой водород или заместитель, каждый из которых независимо выбран в каждом случае, 

и q представляет собой целое число, такое как 1, 2, 3, 4 или 5. В качестве иллюстрации, R' и/или R" неза-

висимо представляют собой, без ограничения, водород или боковые цепи, присутствующие во встре-

чающихся в природе аминокислотах, такие как метил, бензил, гидроксиметил, тиометил, карбоксил, кар-

боксилметил, гуанидинопропил и т.п. и их производные и защищенные производные. Вышеописанная 

формула включает все стереоизомерные вариации. Например, аминокислота может быть выбрана из ас-

парагина, аспарагиновой кислоты, цистеина, глутаминовой кислоты, лизина, глутамина, аргинина, сери-

на, орнитина, треонина и т.п. 
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Как применяется в настоящем документе, термин "производное аминокислоты" обычно относится к 

аминокислоте, как определено в настоящем документе, в которой замещена аминогруппа и/или боковая 

цепь или они обе. Иллюстративные производные аминокислот включают пролекарства и защитные 

группы аминогруппы и/или боковой цепи, такие как амин-, амид-, гидрокси-, карбоновая кислота и сера-

содержащие пролекарства и защитные группы. Дополнительные иллюстративные производные амино-

кислот включают замещенные вариации аминокислоты, как описано в настоящем документе, такие как, 

без ограничения, простые эфиры и сложные эфиры гидроксигрупп, амиды, карбаматы и мочевины ами-

ногрупп, сложные эфиры, амиды и циано-производные карбоксильных групп и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "гидрокси и его производные" включает ОН и ал-

килокси, алкенилокси, алкинилокси, гетероалкилокси, гетероалкенилокси, гетероалкинилокси, циклоал-

килокси, циклоалкенилокси, циклогетероалкилокси, циклогетероалкенилокси, арилокси, арилалкилокси, 

арилалкенилокси, арилалкинилокси, гетероарилокси, гетероарилалкилокси, гетероарилалкенилокси, ге-

тероарилалкинилокси, ацилокси и т.п., каждый из которых необязательно замещен. Термин "гидрокси-

производное" также включает карбамат и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "тио и его производные" включает SH и алкилтио, 

алкенилтио, алкинилтио, гетероалкилтио, гетероалкенилтио, гетероалкинилтио, циклоалкилтио, цикло-

алкенилтио, циклогетероалкилтио, циклогетероалкенилтио, арилтио, арилалкилтио, арилалкенилтио, 

арилалкинилтио, гетероарилтио, гетероарилалкилтио, гетероарилалкенилтио, гетероарилалкинилтио, 

ацилтио и т.п., каждый из которых необязательно замещен. Термин "тио-производное" также включает 

тиокарбамат и т.п. 

Как применяется в настоящем документе, термин "ацил" включает формил и алкилкарбонил, алке-

нилкарбонил, алкинилкарбонил, гетероалкилкарбонил, гетероалкенилкарбонил, гетероалкинилкарбонил, 

циклоалкилкарбонил, циклоалкенилкарбонил, циклогетероалкилкарбонил, циклогетероалкенилкарбонил, 

арилкарбонил, арилалкилкарбонил, арилалкенилкарбонил, арилалкинилкарбонил, гетероарилкарбонил, 

гетероарилалкилкарбонил, гетероарилалкенилкарбонил, гетероарилалкинилкарбонил, ацилкарбонил и 

т.п., каждый из которых необязательно замещен. 

Как применяется в настоящем документе, термин "карбонил и его производные" включает группу 

С(О), C(S), C(NH) и ее замещенные амино-производные. 

Как применяется в настоящем документе, термин "карбоновая кислота и ее производные" включает 

группу СО2Н, и ее соли, и ее сложные эфиры, и амиды, и CN. 

Как применяется в настоящем документе, термин "сульфиновая кислота или ее производное" вклю-

чает SO2H, и ее соли, и ее сложные эфиры, и амиды. 

Как применяется в настоящем документе, термин "сульфокислота или ее производное" включает 

SO3H, и ее соли, и ее сложные эфиры, и амиды. 

Как применяется в настоящем документе, термин "сульфонил" включает алкилсульфонил, алкенил-

сульфонил, алкинилсульфонил, гетероалкилсульфонил, гетероалкенилсульфонил, гетероалкинилсульфо-

нил, циклоалкилсульфонил, циклоалкенилсульфонил, циклогетероалкилсульфонил, циклогетероалке-

нилсульфонил, арилсульфонил, арилалкилсульфонил, арилалкенилсульфонил, арилалкинилсульфонил, 

гетероарилсульфонил, гетероарилалкилсульфонил, гетероарилалкенилсульфонил, гетероарилалкинил-

сульфонил, ацилсульфонил и т.п., каждый из которых необязательно замещен. 

Как применяется в настоящем документе, термин "фосфиновая кислота или ее производное" вклю-

чает P(R)O2H, и ее соли, и ее сложные эфиры, и амиды, где R представляет собой алкил, алкенил, алки-

нил, циклоалкил, циклоалкенил, гетероалкил, гетероалкенил, циклогетероалкил, циклогетероалкенил, 

арил, гетероарил, арилалкил или гетероарилалкил, каждый из которых необязательно замещен. 

Как применяется в настоящем документе, термин "фосфоновая кислота или ее производное" вклю-

чает PO3H2, и ее соли, и ее сложные эфиры, и амиды. 

Как применяется в настоящем документе, термин "гидроксиламино и его производные" включает 

NHOH и алкилоксил-NH, алкенилоксил-NH, алкинилоксил-NH, гетероалкилоксил-NH, гетероалкенилок-

сил-NH, гетероалкинилоксил-NH, циклоалкилоксил-NH, циклоалкенилоксил-NH, циклогетероалкилок-

сил-NH, циклогетероалкенилоксил-NH, арилоксил-NH, арилалкилоксил-NH, арилалкенилоксил-NH, ари-

лалкинилоксил-NH, гетероарилоксил-NH, гетероарилалкилоксил-NH, гетероарилалкенилоксил-NH, гете-

роарилалкинилоксил-NH, ацилокси и т.п., каждый из которых необязательно замещен. 

Как применяется в настоящем документе, термин "гидразино и его производные" включает алкил-

NHNH, алкенил-NHNH, алкинил-NHNH, гетероалкил-NHNH, гетероалкенил-NHNH, гетероалкинил-

NHNH, циклоалкил-NHNH, циклоалкенил-NHNH, циклогетероалкил-NHNH, циклогетероалкенил-

NHNH, арил-NHNH, арилалкил-NHNH, арилалкенил-NHNH, арилалкинил-NHNH, гетероарил-NHNH, 

гетероарилалкил-NHNH, гетероарилалкенил-NHNH, гетероарилалкинил-NHNH, ацил-NHNH и т.п., каж-

дый из которых необязательно замещен. 

Выражение "необязательно замещенный", как применяется в настоящем документе, включает за-

мещение атомов водорода другими функциональными группами в радикале, который необязательно за-

мещен. Такие другие функциональные группы, в качестве иллюстрации, включают, без ограничения, 

амино, гидроксил, галоген, тиол, алкил, галогеналкил, гетероалкил, арил, арилалкил, арилгетероалкил, 
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гетероарил, гетероарилалкил, гетероарилгетероалкил, нитро, сульфоновые кислоты и их производные, 

карбоновые кислоты и их производные и т.п. В качестве иллюстрации, любые из амино, гидроксила, 

тиола, алкила, галогеналкила, гетероалкила, арила, арилалкила, арилгетероалкила, гетероарила, гетероа-

рилалкила, гетероарилгетероалкила и/или сульфоновой кислоты также необязательно замещены. 

Как применяется в настоящем документе, термин "необязательно замещенный арил" и "необяза-

тельно замещенный гетероарил" включает замещение атомов водорода другими функциональными 

группами в ариле или гетероариле, которые необязательно замещены. Такие другие функциональные 

группы, в качестве иллюстрации, включают, без ограничения, амино, гидрокси, галоген, тио, алкил, гало-

геналкил, гетероалкил, арил, арилалкил, арилгетероалкил, гетероарил, гетероарилалкил, гетероарилгете-

роалкил, нитро, сульфоновые кислоты и их производные, карбоновые кислоты и их производные и т.п. В 

качестве иллюстрации, любые из амино, гидрокси, тио, алкила, галогеналкила, гетероалкила, арила, ари-

лалкила, арилгетероалкила, гетероарила, гетероарилалкила, гетероарилгетероалкила и/или сульфоновой 

кислоты необязательно замещены. 

Иллюстративные заместители включают, без ограничения, радикал -(CH2)xZ
x
, где х представляет 

собой целое число 0-6, и Z
x
 выбран из галогена, гидрокси, алканоилокси, в том числе C1-С6-

алканоилокси, необязательно замещенного ароилокси, алкила, в том числе C1-С6-алкила, алкокси, в том 

числе C1-С6-алкокси, циклоалкила, в том числе С3-С8-циклоалкила, циклоалкокси, в том числе С3-С8-

циклоалкокси, алкенила, в том числе С2-С6-алкенила, алкинила, в том числе С2-С6-алкинила, галогенал-

кила, в том числе C1-С6-галогеналкила, галогеналкокси, в том числе C1-С6-галогеналкокси, галогенцик-

лоалкила, в том числе С3-С8-галогенциклоалкила, галогенциклоалкокси, в том числе С3-С8-

галогенциклоалкокси, амино, C1-С6-алкиламино, (C1-С6-алкил)(С1-С6-алкил)амино, алкилкарбониламино, 

N-(C1-С6-алкил)алкилкарбониламино, аминоалкила, C1-С6-алкиламиноалкила, (С1-С6-алкил)(С1-С6-

алкил)аминоалкила, алкилкарбониламиноалкила, N-(C1-C6-алкил)алкилкарбониламиноалкила, циано и 

нитро; или Z
x
 выбран из -CO2R

4
 и -CONR

5
R

6
, где каждый из R

4
, R

5
 и R

6
 в каждом случае независимо вы-

бран из водорода, C1-С6-алкила, арил-C1-С6-алкила и гетероарил-C1-С6-алкила. 

Как применяется в настоящем документе, термин "уходящая группа" относится к реакционно-

способной функциональной группе, которая образует электрофильный сайт при атоме, к которому она 

присоединена, вследствие чего нуклеофилы могут быть добавлены к электрофильному сайту при атоме. 

Иллюстративные уходящие группы включают без ограничения галогены, необязательно замещенные 

фенолы, ацилоксигруппы, сульфоноксигруппы и т.п. Следует понимать, что такие уходящие группы мо-

гут быть в алкиле, ациле и т.п. Такие уходящие группы также могут называться в настоящем документе 

как активирующие группы, как, например, если уходящая группа присутствует в ациле. Кроме того, тра-

диционные пептидные, амидные и сложноэфирные средства сочетания, такие как, без ограничения, 

PyBop, BOP-Cl, BOP, пентафторфенол, изобутилхлорформиат и т.п., формируют различные промежу-

точные соединения, которые включают уходящую группу, как определено в настоящем документе, при 

карбонильной группе. 

Как применяется в настоящем документе, термин "радикал" в отношении, например, PSMA-

связывающего или нацеливающего лиганда и/или независимо выбранного лекарственного средства от-

носится к PSMA-связывающему или нацеливающему лиганду и/или независимо выбранному лекарст-

венному средству, как описано в настоящем документе, где один или несколько атомов или групп, таких 

как атом водорода, или алкильная группа при гетероатоме и т.п., удалены для обеспечения радикала для 

конъюгации с поливалентным линкером L. 

Термин "пролекарство", как применяется в настоящем документе, обычно относится к любому со-

единению, которое при введении в биологическую систему образует биологически активное соединение 

в результате одной или нескольких самопроизвольных химических реакций, катализируемых фермента-

ми химических реакций и/или метаболических химических реакций или их комбинацией. In vivo на про-

лекарство, как правило, действует фермент (такой как эстеразы, амидазы, фосфатазы и т.п.), простые 

биохимические процессы или другой процесс in vivo для высвобождения или восстановления большего 

количества фармакологически активного лекарственного средства. Данная активация может происходить 

посредством действия эндогенного фермента хозяина или неэндогенного фермента, который вводят хо-

зяину перед, после или во время введения пролекарства. Дополнительные подробности о применении 

пролекарства описаны в патенте США № 5627165; и в Pathalk et al., Enzymic protecting group techniques in 

organic synthesis, Stereosel. Biocatal. 775-797 (2000). Следует отметить, что пролекарство преимуществен-

но превращается в оригинальное лекарственное средство, как только достигается цель, такая как целена-

правленная доставка, безопасность, стабильность и т.п., вслед за чем идет последующее быстрое удале-

ние высвободившихся остатков группы, формирующей пролекарство. 

Пролекарства можно получить из соединений, описанных в настоящем документе, путем присоеди-

нения групп, которые в конечном счете отщепляются in vivo, к одной или нескольким функциональным 

группам, присутствующим в соединении, таким как -ОН-, -SH, -СО2Н, -NR2. Иллюстративные пролекар-

ства включают, без ограничения, сложные эфиры карбоксилата, где группа представляет собой алкил, 

арил, арилалкил, гетероарил, гетероарилалкил, ацилоксиалкил, алкоксикарбонилоксиалкил, а также 

сложные эфиры гидроксила, тиол и амины, где присоединенная группа представляет собой ацильную 
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группу, алкоксикарбонил, аминокарбонил, фосфат или сульфат. Иллюстративные сложные эфиры, также 

называемые активными сложными эфирами, включают, без ограничения, 1-инданил, N-оксисукцинимид; 

ацилоксиалкильные группы, такие как ацетоксиметил, пивалоилоксиметил, β-ацетоксиэтил, β-

пивалоилоксиэтил, 1-(циклогексилкарбонилокси)проп-1-ил, (1-аминоэтил)карбонилоксиметил и т.п.; 

алкоксикарбонилоксиалкильные группы, такие как этоксикарбонилоксиметил, α-

этоксикарбонилоксиэтил, β-этоксикарбонилоксиэтил и т.п.; диалкиламиноалкильные группы, в том чис-

ле ди-низшие алкиламиноалкильные группы, такие как диметиламинометил, диметиламиноэтил, диэти-

ламинометил, диэтиламиноэтил и т.п.; 2-(алкоксикарбонил)-2-алкенильные группы, такие как 2-

(изобутоксикарбонил)пент-2-енил, 2-(этоксикарбонил)бут-2-енил и т.п.; и лактоновые группы, такие как 

фталидил, диметоксифталидил и т.п. 

Дополнительные иллюстративные пролекарства содержат химический фрагмент, такой как амидная 

или фосфорная группа, функционирующая для повышения растворимости и/или стабильности соедине-

ний, описанных в настоящем документе. Дополнительные иллюстративные пролекарства для аминог-

рупп включают без ограничения (С3-С20)алканоил; галоген(С3-С20)алканоил; (С3-С20)алкеноил; (С4-

С7)циклоалканоил; (С3-С6)циклоалкил(С2-С16)алканоил; необязательно замещенный ароил, такой как не-

замещенный ароил или ароил, замещенный 1-3 заместителями, выбранными из группы, состоящей из 

галогена, циано, трифторметансульфонилокси, (С1-С3)алкила и (C1-С3)алкокси, каждый из которых не-

обязательно дополнительно замещен одним или несколькими, 1-3, атомами галогена; необязательно за-

мещенный арил(С2-С16)алканоил и необязательно замещенный гетероарил(С2-С16)алканоил, такой как 

радикал, представляющий собой арил или гетероарил, который не замещен или замещен 1-3 заместите-

лями, выбранными из группы, состоящей из галогена, (C1-С3)алкила и (C1-С3)алкокси, каждый из кото-

рых необязательно дополнительно замещен 1-3 атомами галогена; и необязательно замещенный гетероа-

рилалканоил с одним - тремя гетероатомами, выбранными из О, S и N, в фрагменте, представляющем 

собой гетероарил, и 2-10 атомами углерода во фрагменте, представляющем собой алканоил, такие как 

радикал, представляющий собой гетероарил, который не замещен или замещен 1-3 заместителями, вы-

бранными из группы, состоящей из галогена, циано, трифторметансульфонилокси, (С1-С3)алкила и (С1-

С3)алкокси, каждый из которых необязательно дополнительно замещен 1-3 атомами галогена. Показан-

ные группы являются иллюстративными, не исчерпывающими, и могут быть получены с помощью тра-

диционных способов. 

Следует понимать, что пролекарства сами по себе могут не обладать значительной биологической 

активностью, но вместо этого подвергаются одной или нескольким самопроизвольным химическим ре-

акциям, катализируемым ферментами химическим реакциям и/или метаболическим химическим реакци-

ям или их комбинации после введения in vivo с образованием соединения, описанного в настоящем до-

кументе, которое является биологически активным или является предшественником биологически ак-

тивного соединения. Однако, следует отметить, что в некоторых случаях пролекарство является биоло-

гически активным. Следует также отметь, что пролекарства часто могут служить для улучшения эффек-

тивности или безопасности лекарственного средства путем улучшения пероральной биодоступности, 

фармакодинамического периода полувыведения и т.п. Пролекарства также относятся к производным со-

единений, описанных в настоящем документе, которые включают группы, которые просто маскируют 

нежелательные свойства лекарственных средств или улучшают доставку лекарственного средства. На-

пример, одно или несколько соединений, описанных в настоящем документе, могут проявлять нежела-

тельное свойство, которое преимущественно заблокировано или минимизировано, которое может стано-

виться фармакологическим, фармацевтическим или фармакокинетическим барьерами при применении 

лекарственного средства в медицинской практике, как, например, низкая всасываемость лекарственного 

средства в ротовой полости, отсутствие сайт-специфичности, химическая нестабильность, токсичность и 

неприемлемость для пациента (плохой вкус, запах, боль в месте инъекции и т.п.) и другие. В настоящем 

документе следует понимать, что пролекарство или другая стратегия с применением обратимых произ-

водных могут быть применимы в оптимизации применения лекарственного средства в медицинской 

практике. 

Следует понимать, что в каждом случае, раскрытом в настоящем документе, упоминание диапазона 

целых чисел для любой переменной включает упоминаемый диапазон, каждый отдельный член в диапа-

зоне и каждый возможный поддиапазон для этой переменной. Например, упоминание, что n представля-

ет собой целое число от 0 до 8, описывает этот диапазон, отдельные и выбираемые значения 0, 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7 и 8, как, например, n равняется 0, или n равняется 1, или n равняется 2 и т.д. 

д. Кроме того, упоминание, что n представляет собой целое число от 0 до 8 также описывает абсо-

лютно все поддиапазоны, каждый из которых может служить основанием для дополнительного варианта 

осуществления, как, например, n представляет собой целое число от 1 до 8, от 1 до 7, от 1 до 6, от 2 до 8, 

от 2 до 7, от 1 до 3, от 2 до 4 и т. д. 

Как применяется в настоящем документе, термин "композиция" обычно относится к любому про-

дукту, содержащему определенные ингредиенты в определенных количествах, а также к любому продук-

ту, который получают, непосредственно или опосредованно, в результате комбинаций определенных 
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ингредиентов в определенных количествах. Следует понимать, что композиции, описанные в настоящем 

документе, могут быть получены из выделенных соединений, описанных в настоящем документе, или из 

солей, растворов, гидратов, сольватов и других форм соединений, описанных в настоящем документе. 

Следует также понимать, что композиции могут быть получены из различных аморфных, неаморфных, 

частично кристаллических, кристаллических и/или других морфологических форм соединений, описан-

ных в настоящем документе. Следует также понимать, что композиции могут быть получены из различ-

ных гидратов и/или сольватов соединений, описанных в настоящем документе. Следовательно, такие 

фармацевтические композиции, в которых упомянуты соединения, описанные в настоящем документе, 

следует понимать как включающие каждую или любую комбинацию различных морфологических форм 

и/или сольватных или гидратных форм соединений, описанных в настоящем документе. Кроме того, сле-

дует понимать, что композиции могут быть получены из различных сокристаллов соединений, описан-

ных в настоящем документе. 

В качестве иллюстрации, композиции могут включать один или несколько носителей, разбавителей 

и/или наполнителей. Соединения, описанные в настоящем документе, или композиции, содержащие их, 

могут быть составлены в терапевтически эффективном количестве в любой традиционной лекарственной 

форме, пригодной для способов, описанных в настоящем документе. Соединения, описанные в настоя-

щем документе, или композиции, содержащие их, в том числе такие составы, можно вводить при помо-

щи широкого спектра традиционных путей для способов, описанных в настоящем документе, и большо-

го разнообразия форматов дозировок, используя известные процедуры (см., как правило, Remington: The 

Science and Practice of Pharmacy, (21
st
 ed., 2005)). 

Термин "терапевтически эффективное количество", как применяется в настоящем документе, отно-

сится к такому количеству активного соединения или фармацевтического средства, которое вызывает 

биологическую или медицинскую реакцию в системе тканей у животного или человека, что определяет 

исследователь, ветеринар, врач или другой клиницист, которая включает в себя облегчение симптомов 

заболевания или расстройства, лечение которого осуществляют. В одном аспекте терапевтически эффек-

тивное количество представляет собой такое, которое может лечить или облегчать заболевание или сим-

птомы заболевания при приемлемом отношении польза/риск, применяемом к любому терапевтическому 

лечению. Однако, следует понимать, что общее за сутки применение соединений и композиций, описан-

ных в настоящем документе, может быть определено лечащим врачом в рамках тщательной медицин-

ской оценки. Конкретный терапевтически-эффективный уровень дозы для любого определенного паци-

ента будет зависеть от ряда факторов, в том числе расстройства, которое подлежит лечению, и тяжести 

расстройства; активности конкретного применяемого соединения; конкретной применяемой композиции; 

возраста, массы тела, общего состояния здоровья, пола и пищевого рациона пациента; времени введения, 

пути введения и скорости экскреции конкретного применяемого соединения; длительности лечения; ле-

карственных средств, применяемых в комбинации или случайно с конкретным применяемым соединени-

ем; и подобных факторов, хорошо известных исследователю, ветеринару, врачу или другому клиници-

сту, специализирующемуся в данной области. 

Следует также отметить, что терапевтически эффективное количество, неважно ссылаются ли на 

монотерапию или на комбинированную терапию, преимущественно выбирают с учетом любой токсич-

ности или другого нежелательного побочного эффекта, который может иметь место во время введения 

одного или нескольких соединений, описанных в настоящем документе. К тому же, следует принимать 

во внимание, что совместные терапии, описанные в настоящем документе, могут предусматривать вве-

дение более низких доз соединений, демонстрирующих такую токсичность или другой нежелательный 

побочный эффект, при этом такие более низкие дозы приводят к токсичности ниже пороговых значений 

или более низкой в терапевтическом окне, чем в ином случае вводились бы в отсутствие совместной те-

рапии. 

В дополнение к иллюстративным дозировкам и протоколам дозирования, описанным в настоящем 

документе, следует понимать, что эффективное количество какого-либо или смеси соединений, описан-

ных в настоящем документе, может легко определить лечащий диагност или врач с помощью примене-

ния известных методик и/или путем наблюдения результатов, полученных при аналогичных условиях. 

При определении эффективного количества или дозы лечащий диагност или врач учитывает целый ряд 

факторов, в том числе, без ограничений, вид млекопитающего, в том числе человека, его размер, возраст 

и общее состояние здоровья, конкретное вовлеченное заболевание или нарушение, степень вовлечения 

или тяжесть заболевания или нарушения, ответ отдельного пациента, конкретное вводимое соединение, 

способ введения, характеристики биодоступности вводимого препарата, выбранная схема дозирования, 

применение сопутствующих лекарственных препаратов и другие релевантные условия. 

Дозировка каждого соединения заявленных комбинаций зависит от нескольких факторов, в том 

числе: способа введения, состояния, подлежащего лечению, тяжести состояния, того, подлежит ли со-

стояние лечению или предупреждению, а также возраста, веса и состояния здоровья лица, подлежащего 

лечению. В дополнение, фармакогеномная информация (эффект генотипа на фармакокинетический, фар-

макодинамический профиль или профиль эффективности терапевтического средства) о конкретном па-

циенте может влиять на применяемую дозировку. 



041296 

- 31 - 

Следует понимать, что в способах, описанных в настоящем документе, индивидуальные компонен-

ты совместного введения или комбинации можно вводить с помощью любого подходящего пути, одно-

временно, совместно, последовательно, отдельно или в едином фармацевтическом составе. Если совме-

стно вводимые соединения или композиции вводят в отдельных лекарственных формах, число вводимых 

дозировок в день для каждого соединения может быть одинаковым или различным. Соединения или 

композиции можно вводить путем одинаковых или различных путей введения. Соединения или компо-

зиции можно вводить в соответствии с совместной или чередующейся схемами, в одни и те же или раз-

личные моменты времени в течение курса терапии, параллельно в разделенной или единой формах. 

Термин "введение", как применяется в настоящем документе, включает все средства введения со-

единений и композиций, описанных в настоящем документе, пациенту, в том числе без ограничения пе-

роральным (ро), внутривенным (iv), внутримышечным (im), подкожным (sc), трансдермальным, ингаля-

ционным, буккальным, окулярным, сублингвальным, вагинальным, ректальным и т.п. Соединения и 

композиции, описанные в настоящем документе, можно вводить в стандартных лекарственных формах 

и/или составах, содержащих традиционные нетоксичные, фармацевтически-приемлемые носители, вспо-

могательные средства и/или среды. 

Иллюстративные форматы для перорального введения включают таблетки, капсулы, настойки, си-

ропы и т.п. 

Иллюстративные пути для парентерального введения включают внутривенный, внутриартериаль-

ный, внутрибрюшинный, эпидуральный, внутриуретральный, интрастернальный, внутримышечный и 

подкожный, а также любые другие известные в данной области пути парентерального введения. 

В качестве иллюстрации, введение включает местное применение, как при введении местно в очаг 

заболевания, поражения или дефекта или в конкретный орган или тканевую систему. Иллюстративное 

местное введение можно проводить во время открытого оперативного вмешательства или других проце-

дур, когда очаг заболевания, поражения или дефекта доступен. Альтернативно, местное введение можно 

проводить с применением парентеральной доставки, когда соединение или композиции, описанные в 

настоящем документе, откладывается местно в очаге без общего распределения в множественные другие 

нецелевые сайты у пациента, лечение которого осуществляют. Кроме того, следует отметить, что мест-

ное введение можно осуществлять непосредственно в очаг поражения или местно в окружающую ткань. 

Аналогичные вариации, касающиеся местной доставки в конкретные типы тканей, такие как органы и 

т.п., также описаны в настоящем документе. В качестве иллюстрации, соединения можно вводить непо-

средственно в нервную систему, в том числе, без ограничений, интрацеребральным, интравентрикуляр-

ным, интрацеребровентрикулярным, интратекальным, интрацистернальным, интраспинальным и/или 

периспинальным путями введения путем доставки через интракраниальные или интравертебральные иг-

лы и/или катетеры с насосными устройствами или без них. 

В зависимости от заболевания, как описано в настоящем документе, от пути введения и/или от того, 

вводятся ли соединения и/или композиции местно или системно, в настоящем документе рассматривают 

широкий диапазон допустимых дозировок, в том числе дозы, лежащие в диапазоне от приблизительно 1 

мкг/кг до приблизительно 1 г/кг. Дозы могут быть едиными или разделенными, и их можно вводить со-

гласно целому ряду протоколов, в том числе q.d., b.i.d., t.i.d. или даже через день, один раз в неделю, 

один раз в месяц, один раз в квартал и т.п. В каждом из этих случаев следует понимать, что терапевтиче-

ски эффективные количества, описанные в настоящем документе, соответствуют примеру введения или, 

альтернативно, общей суточной, недельной, месячной или квартальной дозе, как определено протоколом 

дозирования. 

При получении фармацевтических композиций из соединений, описанных в настоящем документе, 

терапевтически эффективное количество одного или нескольких соединений в любой из различных 

форм, описанных в настоящем документе, можно смешивать с одним или несколькими наполнителями, 

разводить одним или несколькими наполнителями или заключать в такой носитель, который может 

иметь форму капсулы, саше, бумаги или другого контейнера. Наполнители могут служить в качестве 

разбавителя и могут представлять собой твердые, полутвердые или жидкие материалы, которые высту-

пают в качестве основы, носителя или среды для активного ингредиента. Таким образом, композиции 

состава могут находиться в форме таблеток, драже, порошков, пастилок, саше, облаток, настоек, суспен-

зий, эмульсий, растворов, сиропов, аэрозолей (как в твердой, так и в жидкой среде), мазей, мягких и 

твердых желатиновых капсул, суппозиториев, стерильных инъекционных растворов и стерильных упа-

кованных порошков. Композиции могут содержать в пределах от приблизительно 0,1% до приблизи-

тельно 99,9% активных ингредиентов, в зависимости от выбранной дозы и лекарственной формы. 

Эффективное применение соединений, композиций и способов, описанных в настоящем документе, 

для лечения или облегчения заболеваний, вызванных патогенными клетками, экспрессирующими PSMA, 

может опираться на животные модели, такие как мышиные, собачьи, свиные животные модели заболева-

ния, а также животные модели на основе приматов, не относящихся к человеку. Например, понятно, что 

рак предстательной железы у людей может характеризоваться потерей функции и/или развитием сим-

птомов, каждый из которых можно вызывать у животных, таких как мыши и другие замещающие тесто-

вые животные. В частности, мышиные модели, описанные в настоящем документе, которым подкожно 
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имплантируют раковые клетки, такие как LNCaP, можно применять для оценки соединений, способов 

лечения и фармацевтических композиций, описанных в настоящем документе, с определением терапев-

тически эффективных количеств, описанных в настоящем документе. 

Соединения, линкеры, промежуточные соединения и конъюгаты, описанные в настоящем докумен-

те, могут быть получены с помощью традиционных способов, в том числе тех, которые описаны в пуб-

ликациях международных заявок на патент № WO 2009/002993, WO 2004/069159, WO 2007/022494 и WO 

2006/012527 и заявке на патент США № 13/837539 (поданной 15 марта 2013 г.). Раскрытие каждого из 

вышеупомянутых документов включено в настоящий документ посредством ссылки в полном объеме. 

Каждая из публикаций, процитированных в настоящем документе, включена в настоящий документ 

посредством ссылки. 

Следующие референсные примеры приведены в качестве иллюстрации. 

Референсные примеры 

 
Референсный пример. Соединение 104. В 250 мл круглодонной колбе H-Glu(OtBu)-OtBu⋅HCl (1) 

(4,83 г, 16,3 ммоль) и 4-нитрофенилхорформиат (102) (3,47 г, 17,2 ммоль) растворяли в дихлорметане (50 

мл) и перемешивали в ледяной бане в атмосфере аргона. Медленно, по каплям добавляли диизопропилэ-

тиламин (6,28 мл, 36,1 ммоль) и реакционную смесь перемешивали в ледяной бане в течение 5 мин, за-

тем нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 30 мин. Порциями добавляли H-

Lys(Z)-OtBu⋅HCl (103) (7,01 г, 18,8 ммоль), а затем по каплям добавляли диизопропилэтиламин (6,54 мл, 

37,5 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентри-

ровали при пониженном давлении, затем очищали с помощью хроматографии на силикагеле в 10-100% 

этилацетате/петролейном эфире с получением 104 (8,76 г, 86%, ESI m/z = 622,54 [М+Н]
+
). 

Референсный пример. Соединение 105. 104 (8,76 г, 14,1 ммоль) растворяли в безводном метаноле 

(100 мл) и добавляли медленно по стенкам в 250-мл круглодонную колбу, содержащую палладий на угле, 

10 вес.% (100 мг). Баллон, содержащий газ водород, присоединяли к колбе с применением трехходового 

запорного крана и атмосферу колбы удаляли при пониженном давлении, затем замещали газом водоро-

дом (3×), затем перемешивали при комнатной температуре в атмосфере газа водорода в течение 1 ч. К 

реакционной смеси добавляли сухой, необработанный целит (~20 г) и перемешивали в течение 5 мин. 

Реакционную смесь фильтровали и концентрировали при пониженном давлении с получением 105 (6,86 

г, количественный выход, ESI m/z = 488,46 [M+H]
+
). 

 
Референсный пример. Соединение 107. Вос-4-аминометилфенилуксусную кислоту (106) (2,00 г, 7,5 

ммоль) растворяли в растворе трифторуксусной кислоты (9,75 мл) и триизопропилсилана (0,25 мл) и пе-

ремешивали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем концентрировали при пониженном дав-

лении и совместно испаряли с дихлорметаном (3×), затем помещали в вакуум с получением 4-

аминометилфенилуксусной кислоты (107) (количественный выход). 

 
Референсный пример. Соединение 108. К перемешиваемому раствору 4-нитрофенилхлорформиата 

(102) (1,01 г, 5,0 ммоль) в сухом диметилформамиде (10 мл) медленно по каплям добавляли раствор 105 
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(2,45 г, 5,0 ммоль) и диизопропилэтиламина (0,88 мл, 5,0 ммоль) в сухом диметилформамиде (10 мл) и 

реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин в атмосфере аргона. 

Реакционную смесь охлаждали в ледяной бане и суспензию 7 (~1,25 г, ~7,5 ммоль) и диизопропилэтила-

мина (1,76 мл, 10,1 ммоль) в сухом диметилформамиде (10 мл) медленно по каплям добавляли в реакци-

онный сосуд, затем реакционную смесь нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 

30 мин в атмосфере аргона. Реакционную смесь очищали с помощью препаративной HPLC в 10-100% 

ацетонитриле/0,1% муравьиной кислоте с получением 8 (0,56 г, 16%, 
1
H ЯМР соответствует структуре 

108; ESI m/z = 679,50 [М+Н]
+
). 

 
Референсный пример. Получение защищенного лиганда 7, включающего группу сочетания. 

 
Референсный пример. Пептид 109. 

Таблица 1 

Реагенты для синтеза пептида 109 

 
В сосуд для синтеза пептида загружали Н-цис(4-метокситритил)-2-хлортритил-смолу (0,87 ммоль) и 

промывали изопропиловым спиртом (3×10 мл), а затем диметилформамидом (3×10 мл). Затем в сосуд 

вводили Fmoc-Asp(OtBu)-OH (2,0 экв.) в диметилформамиде, диизопропилэтиламин (4,0 экв.) и РуВОР 
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(2,0 экв.). Аргон барботировали в течение 1 ч, раствор для сочетания сливали и смолу промывали диме-

тилформамидом (3×10 мл) и изопропиловым спиртом (3×10 мл). Для оценки завершения реакции прово-

дили тесты Кайзера. Снятие защитной группы Fmoc выполняли с применением 20% пиперидина в диме-

тилформамиде (3×10 мл) перед каждым сочетанием аминокислот. Вышеприведенную последователь-

ность повторяли для завершения 2 стадий сочетания. Смолу высушивали в атмосфере аргона в течение 

30 мин. 

 
Референсный пример. Пептид 110. 

Таблица 2 

Реагенты для синтеза пептида 110 

 

 
В сосуд для синтеза пептида загружали 109 (0,18 ммоль) и промывали изопропиловым спиртом 

(3×10 мл), а затем диметилформамидом (3×10 мл). Снятие защитной группы Fmoc выполняли с примене-

нием 20% пиперидина в диметилформамиде (3×10 мл). Для оценки завершения реакции проводили тесты 

Кайзера. Затем в сосуд вводили 108 (1,2 экв.) в диметилформамиде, диизопропилэтиламин (4,0 экв.) и 

РуВОР (2,0 экв.). Аргон барботировали в течение 1 ч, раствор для сочетания сливали и смолу промывали 

диметилформамидом (3×10 мл) и изопропиловым спиртом (3×10 мл). Для оценки завершения реакции 

проводили тесты Кайзера. Пептид отщепляли от смолы с применением смеси для отщепления, состоя-

щей из дитиотреитола (114 мг, 0,74 ммоль), растворенного в растворе трифторуксусной кислоты (19 мл), 

H2O (0,5 мл), триизопропилсилана (0,5 мл). Вводили одну треть смеси для отщепления и аргон барботи-

ровали в течение 30 мин. Смесь для отщепления сливали в чистую колбу. Смолу барботировали еще 2 

раза с дополнительной смесью для отщепления, каждый раз в течение 30 мин, и сливали в чистую колбу. 

Затем слитую смесь для отщепления концентрировали и очищали с помощью препаративной HPLC в 0-

30% ацетонитриле/0,1% муравьиной кислоте с получением 110 (66,9 мг, 43%, 
1
H ЯМР соответствует 

структуре 110; ESI m/z = 844,57 [М+Н]
+
). 

Референсный пример. Аналогично, получают следующие соединения, описываемые в настоящем 

документе: 
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Референсный пример. ЕС1169 (соединение 112). В 25 мл круглодонной колбе растворяли 16 (47 мг, 

0,04 ммоль) в диметилсульфоксиде (2 мл). По каплям добавляли раствор 110 (36 мг, 0,04 ммоль) в 20 мМ 

натрий-фосфатном буфере (2 мл), рН 7, перемешивали при комнатной температуре с барботированием 

аргона в течение 30 мин. Реакционную смесь очищали с помощью препаративной HPLC (10-100% ацето-

нитрил/50 мМ NH4CO3, рН 7) с получением 112 (56,6 мг, 74%, 
1
H ЯМР соответствует структуре ЕС1169; 

ESI m/z = 895,58 [М+2Н]
2+

). 
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Референсный пример. Синтез 3-нитро-2-дисульфенилэтанола 2 

 
Трехгорлую 500-мл колбу высушивали и продували аргоном, затем оснащали капельной воронкой. 

В колбу добавляли 3-нитро-2-сульфенилхлоридпиридин 1 (5,44 г, 27,11 ммоль, 1,4 экв.) и растворяли в 

200 мл CH2Cl2. Раствор охлаждали до 0°С. Меркаптоэтанол (1,33 мл, 18,98 ммоль) разводили с помощью 

50 мл CH2Cl2 и помещали в капельную воронку. Затем раствор 2-меркатпоэтанола добавляли медленно 

по каплям в течение 15 мин. Ход реакции отслеживали с помощью TLC (Rf 0,4 в 5% CH3OH/CH2Cl2). 

Растворитель удаляли при пониженном давлении и высушивали. Неочищенный продукт очищали через 

силикагель (5% СН3ОН/CH2Cl2). Фракции собирали и растворитель удаляли выпариванием на роторном 

испарителе и высушивали. Получали 3,4 г 3-нитро-2-дисульфенилэтанола 2 (выход 77%). 

Референсный пример. Синтез 4-нитрофенил-(3'-нитропиридин-2'-ил)дисульфенилэтилкарбоната 3 

 
250-мл круглодонную колбу высушивали и продували аргоном. Добавляли 3-нитро-2-

дисульфенилэтанол 2 (3,413 г, 14,69 ммоль) и растворяли в 45 мл CH2Cl2. Добавляли 4-

нитрофенилхлорформиат (3,663 г, 17,63 ммоль, 1,2 экв.) вместе с триэтиламином (2,9 мл, 20,57 ммоль, 

1,4 экв.) и смесь перемешивали в атмосфере аргона на протяжении ночи. Смесь концентрировали при 

пониженном давлении и высушивали. Остаток очищали с помощью двуокиси кремния (30% 

EtOAc/петролейный эфир) и фракции собирали, растворитель удаляли при пониженном давлении и вы-

сушивали. Получали 2,7 г 4-нитрофенил-(3'-нитропиридин-2'-ил)дисульфенилэтилкарбонат 3 (выход 

47%). 

Референсный пример. Синтез (3'-нитропиридил-2'-ил)дисульфанилэтилового эфира 2-(Вос-

тубутирозин(Tut))гидразинкарбоновой кислоты 6 

 
10,67 г (33 ммоль) Boc-Tut-кислоты 4 растворяли в 100 мл безводного THF, добавляли 17,24 г (33 

ммоль) РуВор и 17,50 мл (99 ммоль, 3,0 экв.) DIPEA. Реакционную смесь перемешивали в течение не-

скольких минут, добавляли 1,0 мл (31,68 ммоль, 0,96 экв.) гидразина и перемешивали в течение 15 мин. 

LC-MS-анализ (колонка X-Bridge shield RP18, 3,5 мкм; градиент 10%-100% ацетонитрила за 6 мин, буфер 

рН 7,4) подтвердил формирование гидразида 5. Добавляли 14,47 г (36,3 ммоль, 1,1 экв.) 4-нитрофенил-

(3'-нитропиридин-2'-ил)дисульфенилэтилкарбоната 2. Полученный прозрачный раствор перемешивали 

при комнатной температуре в течение 24 ч. LC-MS-анализ (колонка X-Bridge shield RP18, 3,5 мкм; гради-

ент 30%-100% ацетонитрила за 9 мин, буфер рН 7,4) показал превращение >98%. Реакционную смесь 

разбавляли EtOAc (~ 1,0 л), промывали насыщ. NH4Cl (400 мл), насыщ. раствором NaHCO3 (3×300 мл) и 

солевым раствором (300 мл). Органический слои высушивали над Na2SO4 (100 г) и концентрировали при 

пониженном давлении. Неочищенный продукт загружали на колонку с силикагелем Teledyne Redisep 

Gold и элюировали с помощью МеОН/CH2Cl2 (колонка 330 г; градиент 0-10%) с применением системы 

для хроматографии CombiFlash. Фракции собирали и растворитель удаляли при пониженном давлении и 

высушивали. Получали 16,10 г (3'-нитропиридил-2'-ил)дисульфанилэтилового эфира 2-(Вос-

Tut)гидразинкарбоновой кислоты 6 (выход 82%). 



041296 

- 38 - 

Референсный пример. Синтез азидометилбутиратдипептида 9 

 
Дипептид 7 (10,83 г, 27,25 ммоль) растворяли в 100 мл дихлорметана и добавляли имидазол (2,05 г, 

1,1 экв.). Реакционная смесь перемешивали при комнатной температуре для растворения всех твердых 

веществ и охлаждали в ледяной бане в течение 10 мин. По каплям добавляли TESCl (4,8 мл, 1,05 экв.) 

при 0°С, перемешивали в атмосфере аргона и нагревали до комнатной температуры за 1,5 ч. TLC (3:1 

гексаны/EtOAc) показала полное превращение. Реакционную смесь фильтровали для удаления HCl соли 

имидазола. К фильтрату добавляли 125 мл дихлорметана и полученный раствор экстрагировали 250 мл 

солевого раствора. Слой с солевым раствором экстрагировали 125 мл дихлорметана. Объединенную ор-

ганическую фазу промывали 250 мл солевого раствора, отделяли, высушивали над 45,2 г Na2SO4 и филь-

тровали. Полученный раствор концентрировали при пониженном давлении, совместно выпаривали с то-

луолом (2×5 мл) и сушили в высоком вакууме на протяжении ночи с получением 14,96 г неочищенного 

продукта 8. 

Неочищенный продукт 8 применяли без дальнейшей очистки. TES-защищенный дипептид раство-

ряли в 100 мл THF (безводный, без ингибиторов), охлаждали до -45°С и перемешивали при -45°С в тече-

ние 15 мин перед добавлением по каплям KHMDS (0,5 М в толуоле, 61 мл, 1,05 экв.). После окончания 

добавления KHMDS реакционную смесь перемешивали при -45°С в течение 20 мин и добавляли хлорме-

тилбутират (4,4 мл, 1,1 экв.). Реакционную смесь перемешивали при -45°С в течение дополнительных 20 

мин. Реакцию останавливали с помощью 25 мл МеОН и нагревали до комнатной температуры. К реакци-

онной смеси добавляли 250 мл EtOAc и 250 мл солевого раствора и органическую фазу отделяли. Рас-

творитель выпаривали для уменьшения объема раствора. Раствор пропускали через 76,5 г диоксида 

кремния в 350 мл воронку с пористым стеклом. Пробку из диоксида кремния промывали 500 мл 

EtOAc/петролейного эфира (1:4). Фильтрат и промывную жидкость концентрировали до маслянистого 

остатка и высушивали в высоком вакууме с получением 16,5 г продукта 9 в виде светло-желтого воска. 

Референсный пример. Синтез сложного трипептидметилового эфира 10 

 
Исходя из 16,5 г алкилированного дипептида 9 (26,97 ммоль), в 300-мл колбу для гидрирования до-

бавляли N-метилпипеколинат (МЕР) (5,51 г, 1,4 экв.) и пентафторфенол (7,63 г, 1,5 экв.). Затем добавля-

ли NMP (115 мл), а потом EDC (7,78 г, 1,5 экв.). Смесь перемешивали при комнатной температуре на 

протяжении ночи. 16,5 г алкилированного дипептида 9 растворяли в 16,5 мл NMP, переносили раствор в 

колбу для гидрирования, промывали остаточный 9 с помощью 8 мл NMP и переносили в колбу для гид-

рирования. Добавляли сухой 10% Pd/C (1,45, 0,05 экв.). Реакционную смесь вакуумировали/замещали 

водородом 3 раза и колбу встряхивали в атмосфере водорода (~35 фунтов на квадратный дюйм) в тече-

ние 3,5 ч. Реакционную смесь анализировали с помощью HPLC. Реакционную смесь фильтровали через 

40 г целита в 350 мл воронке с пористым стеклом и промывали 250 мл EtOAc. Фильтрат и промывную 

жидкость переносили в делительную воронку и промывали раствором 1% NaHCO3/10% NaCl (200 мл×3). 

Органический слой выделяли и сушили над 45,2 г Na2SO4. Раствор фильтровали и выпаривали при вра-

щении при пониженном давлении. Получали клейкий янтарный остаток и сушили в высоком вакууме на 

протяжении ночи с получением 19,3 г неочищенного продукта. Неочищенный продукт растворяли в 10 

мл дихлорметана, разделяли на две порции и очищали с помощью 330 г колонки Teledyne Redisep Silica 

Gold. Объединенные фракции из двух очисток выпаривали и сушили в высоком вакууме с получением 

7,64 г 10 в виде бледно-желтого твердого вещества (общий выход: 39% за 3 стадии из соединения 7). 
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Референсный пример. Синтез трипептидной кислоты 11 

 
Сложный метиловый эфир 10 (6,9 г, 9,7 ммоль) растворяли в 1,2-дихлорэтане (193 мл) и добавляли 

в круглодонную колбу, оснащенную магнитным якорем и холодильником. К этому раствору добавляли 

гидроксид триметилолова (24,6 г, 14 экв.). Смесь нагревали при 70°С в течение 5 ч. LC-MS-анализ пока-

зал, что необходимый продукт был сформирован и <15% исходного сложного метилового эфира 10 оста-

лось. Реакционную смесь охлаждали в ледяной бане в течение 30 мин. Полученный преципитат затем 

удаляли путем фильтрации. Фильтрат хранили на протяжении ночи при - 20°С. Затем фильтрат разделя-

ли на две порции и каждую подвергали процедуре хроматографии, проводимой следующим образом. 

Каждую порцию концентрировали при пониженном давлении, а затем помещали в высокий вакуум 

на 30 мин. Затем концентрат сразу растворяли в ацетонитриле (95 мл). К этому раствору затем добавляли 

раствор бикарбоната аммония (95 мл; 50 мМ, рН 7). Этот раствор загружали на картридж с обращенной 

фазой Biotage SNAP C18 (400 г, KP-C18-HS) и элюировали с помощью 50 мМ бикарбоната аммония и 

ацетонитрила (1:1 до 100% ACN) с применением системы для хроматографии Biotage. Фракции анализи-

ровали с помощью LC-MS. Чистые фракции объединяли и ACN удаляли при пониженном давлении. По-

лученную водную суспензию экстрагировали с помощью EtOAc (3X). Объединенные органические слои 

промывали солевым раствором, сушили над безводным Na2SO4 и концентрировали при пониженном дав-

лении. Очистка двух порций приводила к получению чистого 11 (4,6 г, 65%). 

Референсный пример. Синтез ацетилтрипептидной кислоты 13 

 
В круглодонной колбе трипептидную кислоту 11 (3,9 г, 5,6 ммоль) растворяли в безводном THF (23 

мл). К этому раствору добавляли комплекс 3 HF⋅TEA (1,8 мл, 2 экв.). Реакционную смесь перемешивали 

при комнатной температуре в течение 1 ч. LC-MS-анализ показал полное превращение в необходимый 

продукт des-TES 12. Растворитель удаляли при пониженном давлении и остаток помещали в высокий 

вакуум на 40 мин. Затем полученный остаток растворяли в пиридине (26 мл) и добавляли ангидрид ук-

сусной кислоты (7,9 мл, 15 экв.) и DMAP (25 мг). Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем-

пературе в течение 1 ч. LC-MS-анализ показал полное превращение в необходимую ацетилтрипептидную 

кислоту 13. Затем к реакционной смеси добавляли 1:1 раствор 1,4-диоксана/воды (150 мл). Реакционную 

смесь перемешивали в течение 1 ч, после чего растворители удаляли выпариванием с вращением в высо-

ком вакууме. К остатку добавляли толуол и растворитель удаляли в вакууме (80 мл, 3Х). Полученный 

неочищенный 13 сушили в высоком вакууме на протяжении ночи. Затем неочищенный материал раство-

ряли в ACN (72 мл). Затем добавляли натрий-фосфатный буфер (50 мМ, рН 7,8, 288 мл) и рН полученной 

суспензии доводили до нейтрального с применением насыщенного раствора бикарбоната натрия. Этот 

раствор загружали на картридж с обращенной фазой Biotage SNAP C18 (400 г, KP-C18-HS) и элюировали 

водой и ацетонитрилом (20% ACN - 65% ACN) с применением системы для хроматографии Biotage. 

Фракции анализировали с помощью LC-MS. Чистые фракции объединяли, ACN удаляли и водный рас-

твор помещали в лиофилизатор, что приводило к очищенному ацетилтрипептиду 13 (2,5 г, 71%). 
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Референсный пример. Синтез (3'-нитропиридил-2'-ил)дисульфанилэтилового эфира 2-(тубулизин 

В)гидразинкарбоновой кислоты 16. 

 
Активированный Boc-Tut-фрагмент 6 (2,63 г, 4,42 ммоль, 1,1 экв.) обрабатывали TFA/CH2Cl2 (42 

мл; 1:1) и перемешивали в течение 30 мин. LC-MS анализ (колонка X-Bridge shield RP18, 3,5 мкм; гради-

ент 10-100% ацетонитрила за 6 мин, буфер рН 7,4) подтвердил формирование продукта. TFA удаляли 

при пониженном давлении, совместно выпаривали с CH2Cl2 (3×30 мл) и активированное Tut-производное 

14 сушили в высоком вакууме в течение 18 ч. В другой колбе трипептидную кислоту 13 (2,51 г, 4,02 

ммоль) растворяли в 70 мл CH2Cl2 (безводного) и добавляли 1,48 г (8,04 ммоль, 2,0 экв.) пентафторфено-

ла в 5 мл CH2Cl2, а затем 8,74 г (20,1 ммоль, 5,0 экв.) DCC-смолы. Полученную реакционную смесь пе-

ремешивали при комнатной температуре в течение 20 ч. LC-MS-анализ (колонка X-Bridge shield RP18, 

3,5 мкм; градиент 10-100% ацетонитрила за 6 мин, буфер рН 7,4) показал превращение >99%. DCC-смолу 

отфильтровывали, CH2Cl2 удаляли при пониженном давлении и продукт 15, активированный пентафтор-

фенолом, сушили в высоком вакууме в течение 10 мин. Остаток растворяли в 16,7 мл DMF и добавляли 

DIPEA (12,6 мл, 72,36 ммоль, 18,0 экв.). Соль Tut-фрагмента трифторуксусной кислоты 14 в DMF (8,5 

мл) добавляли медленно за 5 мин. Полученный прозрачный раствор перемешивали при комнатной тем-

пературе в течение 1 ч. LC-MS-анализ (колонка X-Bridge shield RR18, 3,5 мкм; градиент 10-100% ацето-

нитрила за 6 мин, буфер рН 7,4) подтвердил формирование продукта. Реакционную смесь разводили с 

помощью EtOAc (700 мл), промывали солевым раствором (300 мл, 2×100 мл), сушили над Na2SO4 (75 г), 

концентрировали и сушили в течение 15 ч. Неочищенный продукт растворяли в CH2Cl2 (25 мл) и загру-

жали на колонку с силикагелем Teledyne Redisep Gold и элюировали с помощью MeOH/CH2Cl2 (330 г 

колонка; градиент 0-5%) с применением системы для хроматографии Combiflash. Фракции собирали и 

растворитель удаляли выпариванием на роторном испарителе и высушивали. Получали 3,91 г (3'-

нитропиридил-2'-ил)дисульфанилэтилового эфира 2-(тубулизин В)гидразинкарбоновой кислоты 16 (вы-

ход 89%). 

Референсный пример. Получение (пирид-2-ил)дисульфанилэтилового эфира 2-(тубулизин 

В)гидразинкарбоновой кислоты 3 

 
Референсный пример. Аналогично, получают следующие соединения, описываемые в настоящем 

документе: 



041296 

- 41 - 

 
Референсный пример. Дополнительные тубулизины, описанные в настоящем документе, можно вы-

делять из природных источников, в том числе, без ограничения, при выращивании бактерий и других 

организмов. Альтернативно, тубулизины, описанные в настоящем документе, можно получать согласно 

традиционным способам, в том числе, без ограничения, способам, описанным в международных публи-

кациях по РСТ №№ WO 2009/055562, WO 2012/019123 и WO 2013/149185, и совместно рассматриваемой 

заявке на патент США с регистрационным № 13/841078, раскрытия каждой из которых включены в на-

стоящий документ посредством ссылки во всей полноте. 

Референсный пример. Альтернативное получение ЕС1169 (соединения 112) 

 
Референсный пример. Следующие характерные иллюстративные соединения описаны для того, 

чтобы лучше проиллюстрировать настоящее изобретение, описанное в настоящем документе, и могут 

быть получены согласно способам синтеза, описанным для вышеприведенных примеров, и/или с приме-

нением традиционных способов. 
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Пример способа. Анализ относительной аффинности к PSMA. Клетки LNCaP высаживают в 12-

луночные планшеты Corning Cell-BIND и обеспечивают возможность формирования прикрепленных 

монослоев на протяжении ночи в RPMI/HIFCS. Использованную среду для инкубации замещают RPMI, 

дополненной 10% HIFCS и содержащей стандартный PSMA-связывающий лиганд, такой как 100 нМ 3Н-

РМРА, или конкурирующее соединение, такое как ЕС0652, Re-EC652 или 99mTc-ЕС0652, в отсутствие 

или присутствии увеличивающихся концентраций тестируемого соединения, такого как немеченный 

РМРА, или соединения, описанного в настоящем документе, такого как ЕС1169 или ЕС1568, промежу-

точного соединения отрицательного контроля, в котором отсутствует PSMA-связывающий лиганд, кото-

рое применяют в качестве отрицательного контроля. Клетки инкубируют в течение 1 ч при 37°С и затем 

промывают три раза с помощью 0,5 мл PBS. По пятьсот микролитров 1% додецилсульфата натрия в PBS 

добавляют в каждую лунку; через 5 мин. клеточные лизаты собирают, переносят в отдельные пробирки 

или во флаконы, содержащие 5 мл сцинтилляционного коктейля, а затем подсчитывают их радиоактив-

ность. Клетки, на которые воздействуют только стандартным PSMA-связывающим лигандом, таким как 

3Н-РМРА, или конкурирующим соединением, таким как 99mTc-ЕС0652, в FFRPMI (без конкурента) 

считают отрицательными контролями, тогда как клетки, на которые воздействуют стандартным PSMA-

связывающим лигандом, таким как 3Н-РМРА, а также 1 мМ немеченного РМРА или конкурирующего 

соединения, такого как 99mTc-EC0652, a также Re-EC0652, служат в качестве положительных контро-

лей. Число распадов в минуту (DPM), измеренное в последних образцах (представляет неспецифическое 

связывание метки), вычитают из значений DPM от всех образцов. Относительные аффинности опреде-

ляют как обратное молярное соотношение соединения, требуемого для удаления 50% стандартного 

PSMA-связывающего лиганда, такого как 3Н-РМРА, или конкурирующего соединения, такого как 

99mTc-ЕС0652, связанного с PSMA на клетках LNCaP, и относительную аффинность стандартного 

PSMA-связывающего лиганда, такого как РМРА, или конкурирующего соединения, такого как Re-

EC0652, в отношении PSMA считают равной 1. 

Пример способа. Анализ эффекта дозы в отношении клеток PSMA+ LNCaP. Клетки LNCaP выса-

живают в 24-луночные планшеты Corning Cell-BIND и обеспечивают возможность формирования прак-

тически конфлюэнтных монослоев на протяжении ночи в RPMI/HIFCS. За 30 мин перед добавлением 

тестируемого соединения, такого как соединение, описанное в настоящем документе, использованную 

среду отсасывают из всех лунок и замещают свежей RPMI. После одной промывки 1 мл свежей 

RPMI/HIFCS, в каждую лунку помещают 1 мл среды, содержащей увеличивающиеся концентрации тес-

тируемого соединения (по четыре лунки на образец). Клетки, обработанные тестируемым соединением, 

подвергают импульсной обработке в течение 2 ч при 37°С, четыре раза промывают 0,5 мл среды и затем 

очищают в 1 мл свежей среды до 70 ч. Использованную среду отсасывают из всех лунок и замещают 

свежей средой, содержащей 5 мкКи/мл 3Н-тимидина. После дополнительных 4 ч. инкубации при 37°С 

клетки промывают три раза с помощью 0,5 мл PBS, а затем обрабатывают 0,5 мл очень холодной 5% 
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трихлоруксусной кислоты на лунку. Через 15 мин. трихлоруксусную кислоту отсасывают и клетки солю-

билизируют добавлением 0,5 мл 0,25 н. гидроксида натрия на 15 мин. Четыреста пятьдесят микролитров 

каждого солюбилизированного образца переносят в сцинтилляционные флаконы, содержащие 3 мл 

сцинтилляционные коктейля Ecolume, а затем подсчитывают на жидкостном сцинтилляционном счетчи-

ке. Конечные результаты, представленные в виде таблицы, выражают в качестве процентной доли вклю-

чения 3Н-тимидина в сравнении с необработанными контролями. 

Пример способа. Активность in vivo против PSMA+ экспрессирующей опухоли, имплантированной 

в мышей. Самцов nu/nu мышей возрастом четыре - семь недель (Harlan Sprague Dawley, Inc., Индианапо-

лис, Индиана) содержат при стандартном цикле 12 ч. света-темноты и кормят ad libitum кормом для гры-

зунов № 2918 (Harlan Teklad, Мэдисон, Висконсин) на протяжении эксперимента. Клетки LNCaP выра-

щивают в RPMI в 10% HIFCS при 37°С в увлажненной атмосфере из 5% СО2/95% воздуха, собирают и 

ресуспендируют на льду в растворе Matrigel (50% RPMI + 50% Matrigel с высокой концентрацией, 

BD#354248) до конечной концентрации 1×10
6
 клеток/50 мкл. Раствор клеток и иглы для инъекции (28 

калибр) выдерживают на льду перед инъекцией и 50 мкл раствора клеток инъецируют в подкожный слой 

спинной центральной области. Мышей разделяют на группы по пять, семь или девять, и свежеприготов-

ленные растворы тестируемых соединений инъецируют в латеральную хвостовую вену в стерильных 

условиях в фосфатно-солевом буфере (PBS) с объемом 200 мкл. Внутривенные (i.v.) обработки, как пра-

вило, начинают, когда опухоли LNCaP достигают объема приблизительно 100-150 мм
3
. Мыши в кон-

трольных группах не получают никакой обработки. Рост каждой п.к. опухоли отслеживают путем изме-

рения опухоли трижды в неделю во время обработки и дважды в неделю в дальнейшем, до достижения 

объема 1500 мм
3
. Опухоли измеряют в двух перпендикулярных направлениях с применением штанген-

циркуля с нониусом, и их объемы рассчитывают как 0,5×L×W2, где L = размер самой длинной оси в мм, 

a W = размер оси, перпендикулярной L, в мм. В качестве общей количественной меры общей токсично-

сти определяют изменения в весе тела по такому же графику, что и измерения объема опухоли. Для каж-

дой мыши определяют максимальный % потери веса вследствие обработки в любой заданный день. Вы-

живание животных отслеживают ежедневно. Животных, находящихся в агонии (или не способных доб-

раться до пищи или воды), усыпляют с помощью удушения СО2. 

Референсный пример. Относительная аффинность соединений, описанных в настоящем документе, 

по сравнению с ингибиторами PSMA, DUPA и РМРА. Согласно имеющимся сведениям РМРА является 

одним из лигандов с самой высокой аффинностью или лигандом с самой высокой аффинностью в отно-

шении PSMA. Данные на фиг. 1 и фиг. 2 показывают, что соединения, описанные в настоящем докумен-

те, проявляют более высокую аффинность в отношении PSMA, чем даже РМРА. 

 
Было неожиданно обнаружено, что лиганды, описанные в настоящем документе, обладают более 

высокой аффинностью в отношении PSMA, чем лиганд с самой высокой активностью согласно имею-

щимся сведениям - РМРА. Кроме того, было неожиданно обнаружено в настоящем документе, что 

конъюгаты лигандов, описанных в настоящем документе, обладают даже более высокой аффинностью в 

отношении PSMA. 

Данные связывания для дополнительных иллюстративных соединений, описанных в настоящем до-

кументе, показаны в следующей таблице. 
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Референсный пример. Эффект дозы соединений, описанных в настоящем документе, в отношении 

клеток PSMA+ LNCaP. С применением стандартного анализа включения 
3
Н-тимидина как количествен-

ной меры цитотоксичности, данные на фиг. 3 показывают, что ЕС1169 проявляет дозозависимую цито-

токсичность в отношении клеток in vitro с IC50, составляющей 13 нМ. Соответствующая дозозависимая 

цитотоксичность и значения IC50 для ( ) ЕС1718, IC50 17,9 нМ; ( ) ЕС 1677, IC50 20,9 нМ; ( ) ЕС1719, 

IC50 37,5 нМ; ( ) ЕС1720, IC50 54,2 нМ; ( ) ЕС1721, IC50 65,6 нМ показаны на фиг. 4. 

Референсный пример. Эффект дополнительных соединений, описанных в настоящем документе, в 

отношении клеток LNCaP (2-72 ч), как определено при помощи включения 
3
Н-тимидина в клетки in vitro, 

показан в следующей таблице. 

 
Референсный пример. Активность соединений, описанных в настоящем документе, в отношении 

PSMA+ опухолей in vivo. Как показано на фиг. 5 обработка "голых" мышей, несущих PSMA-

положительные ксенотрансплантаты человека LNCaP, с помощью ЕС1169 (с), ЕС1550 ( ) и ЕС1551 ( ), 

каждое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели, приводило к полным ответам у всех тестируемых живот-

ных. Каждое соединение сравнивали с контролями, обработанными средой ( ). Полный ответ наблюда-

ют, если опухоль не проявляет какого-либо чистого прироста во время периода обработки, составляюще-

го 14 дней (вертикальная точечная пунктирная линия обозначает последний день обработки). Как описа-

но в настоящем документе, следует понимать, что имплантаты содержат раковые клетки в матриксе (об-

щий объем 100-150 мм
3
). Поскольку матрикс остается во время всего периода наблюдений, уменьшение 

размера опухоли не всегда можно определить при помощи внешнего измерения. Также неожиданно было 

обнаружено, что обработка соединениями, описанными в настоящем документе, приводила к излечению. 

Например, ЕС1169 привело к излечению у 2/7 тестируемых животных. Излечение наблюдают, если опу-

холь не проявляет роста в течение всего периода наблюдения, составляющего 85 дней. Данные, показан-

ные на фиг. 5, представляют собой средние значения измерений для каждой когорты. Следовательно, 

следует понимать, что увеличение объема опухоли, начиная приблизительно с дня 40-45, представляет 

собой повторный рост у оставшихся тестируемых животных. 

Референсный пример. Общая токсичность соединений, описанных в настоящем документе. Как по-

казано на фиг. 6, наблюдаемая эффективность ЕС1169 (с), ЕС1550( )и EC1551 ( ), проявлялась в отсут-

ствие потери веса или дегенерации тканей основных органов. 

Референсный пример. Активность соединений, описанных в настоящем документе, в отношении 

PSMA+ опухолей in vivo. Аналогично, как показано на фиг. 7, обработка "голых" мышей, несущих 

PSMA-положительные ксенотрансплантаты человека LNCaP, с помощью ЕС1584 ( ) и EC1588 ( ), каж-

дое из расчета 2 мкмоль/кг, TIW, 2 недели, приводило к полным ответам у всех тестируемых животных. 

Каждое соединение сравнивали с контролями, обработанными средой ( ). Также неожиданно было об-

наружено, что обработка с помощью ЕС1588 приводила к излечению у 3/7 тестируемых животных. 
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Референсный пример. Общая токсичность соединений, описанных в настоящем документе. Как по-

казано на фиг. 8, наблюдаемая эффективность ЕС1584 ( ) и EC1588 ( ) проявлялась в отсутствие потери 

веса или дегенерации тканей основных органов. 

Референсный пример. Активность соединений, описанных в настоящем документе, в отношении 

PSMA+ опухолей в сравнении с традиционными химиотерапевтическими средствами. Как показано на 

фиг. 9, было обнаружено, что обработка мышей, несущих опухоль LNCaP, с помощью доцетаксела (наи-

более активного химиотерапевтического средства, одобренного для лечения рака предстательной желе-

зы), из расчета 10 мг/кг, BIW, 2 недели, MTD ( ), обеспечивала только ограниченную противораковую 

активность и показала только 1/4 излечений, даже при введении при его MTD. В дополнение, как показа-

но на фиг. 10, наблюдаемая ограниченная эффективность доцетаксела сопровождалась высокой общей 

токсичностью, как свидетельствует сильная потеря веса (18%). ЕС1169, вводимое из расчета 2 мкмоль/кг, 

TIW, 2 недели ( ), было более активным и менее токсичным, чем доцетаксел, в отношении PSMA+ опу-

холей LNCaP. На фиг. 9 показано, что обработка с помощью ЕС1169 приводила к полному ответу у всех 

тестируемых животных и привела к 2/5 излечений. На фиг. 10 также показано, что более высокая эффек-

тивность, проявляемая ЕС1169, не сопровождалась значительно более низкой токсичностью, чем у доце-

таксела, что обеспечивает значительно более широкое терапевтическое окно. 

Эффективность каждого соединения сравнивали с контролем, обработанным средой ( ). 

Референсный пример. Эффективность in vivo ( ) ЕС1718; ( ) ЕС1720; ( ) ЕС1721; ( ) ЕС1719 и 

(о) ЕС1677 в сравнении с ( ) необработанными контролями показана на фиг. 11. Все соединения вводили 

из расчета 2 мкмоль/кг, TIW в течение 2 недель, начиная со дня 21 после имплантации опухоли (PTI). 

Точечная пунктирная линия показывает последний день обработки. Данные указывают на то, что соеди-

нения, описанные в настоящем документе, были эффективными в снижении роста опухоли in vivo в срав-

нении с необработанными животными. В дополнение, ( ) ЕС1718 приводило к 1/7 излечению; ( ) 

ЕС1721 приводило к 1/7 излечению; ( ) ЕС1719 приводило к 2/7 излечениям, и ( ) ЕС1677 приводило к 

4/7 излечениям, где повторный рост опухоли у этих животных не наблюдали во время периода наблюде-

ния. В дополнение, соединения, описанные в настоящем документе, не показывали общей токсичности в 

отношении тестируемых животных, как показано на фиг. 12. Не ограничиваясь конкретной теорией, в 

настоящем документе полагают, что изменение веса, наблюдаемое на фиг. 12, в случае ЕС1718 прибли-

зительно в день 81 связано с эффектами размера опухоли. 

Референсный пример. Специфичность соединений, описанных в настоящем документе. PSMA-

отрицательные опухоли KB существенным образом не реагировали на терапию с применением ЕС1169, 

что поддерживает утверждение, что соединения, описанные в настоящем документе, проявляют целевую 

специфичность в отношении клеток, экспрессирующих PSMA. 

Референсный пример. Гематологическая токсичность. Конъюгаты, описанные в настоящем доку-

менте, демонстрируют значительно улучшенную гематологическую токсичность. ЕС1169, ЕС1584 и 

ЕС1588 вводили крысам i.v. из расчета 0,33 и 0,51 мкмоль/кг, дважды в неделю (BIW) в течение 2 недель. 

Гематологическая токсичность у эритроцитов и лейкоцитов была значительно ниже, чем у необработан-

ных контролей. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Конъюгат формулы 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, содержащий: 

1) C1-С4-алкилен или С1-С4-алкиленкарбонил, замещенный арил-С1-С4-алкильной группой, где арил 

представляет собой фенил или 2-нафтил, и 

2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или С3-С8-циклоалкиленкарбонил; 

где L формирует мочевину, тиомочевину, амид или тиоамид с лизином В; 

где D представляет собой радикал лекарственного средства для лечения заболеваний, вызванных 

клетками, экспрессирующими PSMA, который содержит радиоактивный изотоп металла, координиро-

ванный в хелатную группу; и 

где n представляет собой 1. 

2. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 
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3. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 

 
4. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоящей 

из: 

 
5. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L формирует амид с лизином. 

6. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 7 атомов. 

7. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 8 атомов. 

8. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 9 атомов. 

9. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где L содержит цепь по меньшей 

мере из 10 атомов. 

10. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где линкер содержит С1-С4-

алкиленкарбонил. 

11. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где арил представляет собой 2-

нафтил. 

12. Конъюгат по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где B-L содержит бирадикал фор-

мулы 
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13. Конъюгат формулы 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 

где В содержит структуру 

 
где L представляет собой поливалентный линкер, где L формирует амид с лизином, и где L содер-

жит: 

1) С1-С4-алкилен или С1-С4-алкиленкарбонил, замещенный арил-С1-С4-алкильной группой, где арил 

представляет собой фенил или 2-нафтил, и 

2) С3-С8-циклоалкилен, С1-С4-алкилен-С3-С8-циклоалкил или С3-С8-циклоалкиленкарбонил; и 

где D представляет собой радикал лекарственного средства для лечения заболеваний, вызванных 

клетками, экспрессирующими PSMA, который содержит радиоактивный изотоп металла, координиро-

ванный в хелатную группу. 

14. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где арил представлят собой 2-

нафтил. 

15. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 

 
16. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 
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17. Конъюгат по п.13 или его фармацевтически приемлемая соль, где В выбран из группы, состоя-

щей из: 

 
 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 

 

 
Фиг. 3 
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Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 

 

 
Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7 
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Фиг. 8 

 

 
Фиг. 9 

 

 
Фиг. 10 

 

 
Фиг. 11 
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Фиг. 12 
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