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(57) Заявляются белковые стероидные конъюгаты, в которых глюкокортикоидное соединение
конъюгировано со связывающим агентом, который предпочтительно является антителом. Они
могут использоваться, например, для целевой доставки глюкокортикоидов (ГК) в клетки. В
настоящем документе также представлены соединения со структурой формулы (А) и способы,
полезные для лечения различных заболеваний, расстройств или состояний.
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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

Заявка на настоящий патент испрашивает приоритет и преимущество предварительной заявки на 
патент США № 62/508317, поданной 18 мая 2017 г., а также предварительной заявки на патент США  
№ 62/419365, поданной 8 ноября 2016 г., содержание каждой из которых полностью включено в настоя-
щий документ для всех целей. 

Область техники изобретения 

В настоящем документе представлены новые стероиды, их белковые конъюгаты и способы лечения 
заболеваний, расстройств и состояний, включающие введение стероидов и конъюгатов. 

Уровень техники 

Конъюгаты антитело-лекарственное средство (конъюгаты АЛС) представляют собой антитела, ко-
торые ковалентно связаны с биологически активными низкомолекулярными лекарственными средства-
ми, таким образом объединяя направленную специфичность антител с механизмом действия и эффек-
тивностью низкомолекулярных лекарственных средств. Терапевтическая полезность конъюгатов антите-
ло-лекарственное средство была подтверждена в лечении рака и является основной постоянной целью 
исследования. ADCETRIS (бентруксимаб ведотин) и KADCYLA (адотрастузумаб эмтанзин) являются 
конъюгатами антитело-лекарственное средство, одобренными для лечения определенных типов рака, и в 
настоящее время находятся в клинической разработке по крайней мере сорок конъюгатов антитело-
лекарственное средство. 

Глюкокортикоиды (ГК) представляют собой низкомолекулярные стероиды, которые связываются с 
глюкокортикоидными рецепторами (ГКР) и используются в противовоспалительной и иммуносупрес-
сивной терапии. Тем не менее, из-за универсальной экспрессии глюкокортикоидных рецепторов во мно-
гих типах клеток лечение глюкокортикоидами ставится под сомнение из-за токсичности для большинст-
ва систем органов. Таким образом, существует потребность как в новых глюкокортикоидах, так и в но-
вых способах лечения, которые минимизируют побочные эффекты, возникающие при введении глюко-
кортикоидов, особенно эффекты, возникающие в результате активации рецепторов глюкокортикоидов в 
нецелевых клетках. Настоящее изобретение обеспечивает решения для удовлетворения вышеупомянутых 
потребностей, а также других потребностей в области, к которой оно относится. В настоящее изобрете-
ние включены конъюгаты антитело-лекарственное средство, содержащие полезные нагрузки глюкокор-
тикоидов. 

Сущность изобретения 

В настоящем документе представлены соединения и способы, полезные для лечения различных за-
болеваний, расстройств или состояний. В определенных аспектах представлено соединение со структу-
рой по формуле (А): 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, или её стереоизомер, 

где R1 и R2 вместе образуют  
где R4 представляет собой -С1-20алкил; 
R3 представляет собой -NRaRb, 
R5 в каждом случае независимо представляет собой -ОН, гало, -С1-20алкил или -С6-20арилС1-20алкил и 

каждый R5 расположен на любом кольцевом атоме; 
Ra и Rb в каждом случае независимо представляют собой -Н, -С1-20алкил или -С6-20арил, где  

-С6-20арил незамещен или замещен аминогруппой; или 
Ra и Rb циклизируют для образования гетероциклоалкила тремя-шестью кольцевыми атомами, 

включая один гетероатом, которым является N, к которому они присоединены; и 
n представляет собой целое число от 0 до 19. 
В определенных аспектах соединения представляют собой конъюгаты белок-лекарственное средст-

во, например конъюгаты антитело-лекарственное средство, содержащие антигенсвязующий белок, на-
пример антитело и соединение по формуле (А). 

В некоторых аспектах соединения представляют собой конъюгаты белок-лекарственное средство, 
например, конъюгаты антитело-лекарственное средство, содержащие антигенсвязующий белок, напри-
мер антитело, соединение по формуле (А) и циклодекстриновую группу. 
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Краткое описание иллюстраций 

На фиг. 1 показана последовательность синтезирования определенных стероидов, описанных в на-
стоящем документе. 

На фиг. 2 показана последовательность для изменения позиции будесонида по первичному спирту. 
На фиг. 3 показана последовательность для изменения позиции флуметазона по первичному спирту. 
На фиг. 4 показана последовательность для изменения позиции дексаметазона по первичному спирту. 
На фиг. 5 показан двухмерный магнитно-резонансный спектр с ядерным эффектом Оверхаузера 

(NOE) (далее "спектр 2D-NOESY") для соединения 7-1R в табл. 1. 
На фиг. 6 показан спектр 2D-NOESY для соединения 7-1S в табл. 1. 
На фиг. 7 показан спектр 2D-NOESY для соединения 11-5R в табл. 1. 
На фиг. 8 показан спектр 2D-NOESY для соединения 11-5S в табл. 1. 
На фиг. 9 показаны общие подходы к синтезированию линкеров, содержащих полезную нагрузку. 
На фиг. 10 показана последовательность синтезирования DIBAC-Suc-NHS (соединение (V)). 
На фиг. 11 показана последовательность синтезирования DIBAC-Suc-PEG4-acid/NHS (соединение 

(VI)). 
На фиг. 12 показана последовательность синтезирования BCN-PEG4-Acid (соединение (VII)). 
На фиг. 13 показана последовательность синтезирования DIBAC-Suc-PEG4-VC-pAB-PNP (соедине-

ние (VIII)). 
На фиг. 14 показана последовательность синтезирования линкера, содержащего полезную нагрузку 

1 (LP1). 
На фиг. 15 показана последовательность синтезирования линкера, содержащего полезную нагрузку 

2 (LP2) и линкера, содержащего полезную нагрузку 3 (LP3). 
На фиг. 16 показана последовательность синтезирования линкеров, содержащих полезную нагрузку 

4-11 (LP4-LP11). 
На фиг. 17 показана последовательность синтезирования линкера, содержащего полезную нагрузку 

12 (LP12). 
На фиг. 18 показана последовательность синтезирования линкера, содержащего полезную нагрузку 

12 (LP13) и линкера, содержащего полезную нагрузку 14 (LP14). На фиг. 19 показан общий процесс син-
теза конъюгата АЛС через клик-реакцию [2+3] с линкером LP4. 

На фиг. 20 показан окрашенный по Кумасси гель SDS-PAGE антитела к рецептору антипролактина 
(антитело к АПР), азидо-функционализированного антитела к АПР и конъюгата антитело к АПР-линкер 
LP4, как описано в примере 59. 

На фиг. 21 показана эксклюзионная хроматография (ЭХГ) антитела к АПР, азидо-
функционализированного антитела и конъюгата 4DAR антитело к АПР-линкер LP4, как описано в при-
мере 59. 

На фиг. 22 показана масс-спектрометрия с ионизацией электрораспылением (ИЭР/МС) антитела к 
АПР, азидо-функционализированного антитела и конъюгата антитело к АПР-линкер LP4, как описано в 
примере 59. 

На фиг. 23 показана избирательная активация ГКР в клетках 293/PRLR/GRE-Luc (фиг. 23А) и клет-
ках 293/MMTV-Luc (фиг. 23В) стероидными конъюгатами АЛС и контроль будесонида, как описано в 
примере 64. 

На фиг. 24 показано участие линкера, содержащего полезную нагрузку, в активации ГКР стероид-
ным конъюгатом АЛС и контроле будесонида, испытанное на клетках 293/PRLR/GRE-Luc, как описано в 
примере 65. 

На фиг. 25 показана активация глюкокортикоидного рецептора в клеточной линии HEK293/MMTV-
luc/IL-2Rγ/IL7R будесонидом, 11-5 в табл. 1, и конъюгатом АЛС анти-IL2Ry ncADC в течение 24 (два-
дцати четырех), 48 (сорока восьми), или 72 (семидесяти двух) часов, как описано в примере 66. 

На фиг. 26 показана последовательность синтезирования линкера, содержащего полезную нагрузку 
(LP7). 

На фиг. 27 показан синтетический процесс приготовления соединения (27b). 
На фиг. 28 показана последовательность синтезирования линкеров, содержащих полезную нагрузку 

(LP15 и LP16). 
На фиг. 29 показан общий процесс синтеза конъюгата АЛС через клик-реакцию [2+3] с линкером, 

содержащим полезную нагрузку циклодекстрина (ЦД). 
На фиг. 30 показаны конъюгаты АЛС с линкерами циклодекстрина и без них в виде зависимости 

относительных световых единиц (ОСЕ) от Log10 [M]. 
На фиг. 31 показана последовательность синтезирования определенных стероидов (полезные на-

грузки 1-6), описанных в настоящем документе. 
На фиг. 32 показана последовательность синтезирования определенных линкер-стероидов (LP101-

LP116). 
На фиг. 33 показан общий процесс синтеза конъюгата АЛС через клик-реакцию [2+3]. 
На фиг. 34 показана ИЭР/МС антитела к АПР, анти-PRLR Ab-N3, и анти-PRLR-LPs. 
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На фиг. 35 показана ИЭР/МС анти-Fel d1 Ab, анти-Fel d1 Ab-PEG3-N3, и анти-Fel d1 Ab-LPs. 
На фиг. 36 показана биоактивность стероидных конъюгатов АЛС в антиген-положительных клетках 

(клетки 293_PRLR_PBind GR/UAS-Luc, фиг. 36А) в сравнении с антиген-отрицательными клетками 
(клетки 293_PBind GR/UAS-Luc, фиг. 36В) в виде зависимости относительных световых единиц (ОСЕ) от 
Log10 [M]. 

На фиг. 37А показано среднее время концентрации крови для соединений 4b и 6-I. 
На фиг. 37В показан уровень TNF-α в образцах крови полезных нагрузок 4b и 6-I, как описано в 

примерах 120-121. 
Подробное описание 

А. Определения. 
Используемый в настоящем изобретении термин "алкил" относится к одновалентному и насыщен-

ному углеводородному радикальному фрагменту. Алкил необязательно замещен и может быть линей-
ным, разветвленным или циклическим, т.е. циклоалкилом. Алкил включает, в том числе алкилы, которые 
имеют 1-20 атомов углерода, т.е. С1-20алкил; 1-12 атомов углерода, т.е. С1-12алкил; 1-8 атомов углерода, 
т.е. C1-8алкил; 1-6 атомов углерода, т.е. C1-6алкил; и 1-3 атома углерода, т.е. C1-3алкил. Примеры алкиль-
ных групп включают, в том числе метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, 5-бутил, t-бутил, i-бутил, 
пентильную группу, гексильную группу, циклопропил, циклобутил, циклопентил и циклогексил. "Алки-
лен" означает двухвалентный алкил. 

Используемый здесь термин "галоалкил" относится к алкилу, как определено выше, где алкил 
включает, по меньшей мере, один заместитель, выбранный из галогенома, например, F, Cl, Br или I. 

Используемый здесь термин "алкенил" относится к одновалентному углеводородному радикально-
му фрагменту, содержащему по меньшей мере два атома углерода и одну или несколько неароматиче-
ских углерод-углеродных двойных связей. Алкенил необязательно замещен и может быть линейным, 
разветвленным или циклическим. Алкенил включает, в том числе алкенилы, которые имеют 2-20 атомов 
углерода, т.е. С2-20алкенил; 2-12 атомов углерода, т.е. С2-12алкенил; 2-8 атомов углерода, т.е. С2-8алкенил; 
2-6 атомов углерода, т.е. С2-6алкенил; и 2-4 атома углерода, т.е. C2-4алкенил. Примеры алкенильных групп 
включают, в том числе винил, пропенил, бутенил и циклогексенил. "Алкенилен" представляет собой 
двухвалентный алкенил. 

Используемый здесь термин "алкинил" относится к одновалентному углеводородному радикально-
му фрагменту, содержащему, по меньшей мере, два атома углерода и одну или несколько тройных связей 
углерод-углерод. Алкинил необязательно замещен и может быть линейным, разветвленным или цикли-
ческим. Алкинил включает, в том числе алкинилы, которые имеют 2-20 атомов углерода, т.е.  
С2-20алкинил; 2-12 атомов углерода, т.е. С2-12алкинил; 2-8 атомов углерода, т.е. С2-8алкинил; 2-6 атомов 
углерода, т.е. С2-6алкинил; и 2-4 атома углерода, т.е. С2-4алкинил. Примеры алкинильных групп включа-
ют, в том числе этинил, пропинил и бутинил. "Алкинилен" представляет собой двухвалентный алкинил. 

Используемый здесь термин "алкокси" относится к одновалентному и насыщенному углеводород-
ному радикальному фрагменту, в котором углеводород включает в себя одинарную связь с атомом ки-
слорода и где радикал локализован на атоме кислорода, например CH3CH2-O для этокси. Алкоксизаме-
стители связываются с соединением, которое они замещают через этот атом кислорода алкоксизамести-
теля. Алкокси необязательно замещен и может быть линейным, разветвленным или циклическим, т.е. 
циклоалкокси. Алкокси включает, в том числе алкокси с 1-20 атомами углерода, т.е. С1-20алкокси; 1-12 
атомов углерода, т.е. С1-12алкокси; 1-8 атомов углерода, т.е. C1-8алкокси; 1-6 атомов углерода, т.е. C1-

6алкокси; и 1-3 атома углерода, т.е. C1-3алкокси. Примеры алкокси-групп включают, в том числе метокси, 
этокси, н-пропокси, i-пропокси, н-бутокси, s-бутокси, t-бутокси, i-бутокси, пентокси-группу, гексокси-
группу, циклопропокси, циклобутокси, циклопентокси и циклогексокси. 

Используемый здесь термин "галоалкокси" относится к алкокси, как определено выше, где алкокси 
включает, по меньшей мере, один заместитель, выбранный из галогенома, например, F, Cl, Br или I. 

Используемый здесь термин "арил" относится к одновалентному фрагменту, который является ра-
дикалом ароматического соединения, в котором атомы кольца представляют собой атомы углерода. 
Арил необязательно замещен и может быть моноциклическим или полициклическим, например, бицик-
лическим или трициклическим. Примеры арилфрагментов включают, в том числе арилфрагменты, кото-
рые содержат от 6 до 20 кольцевых атомов углерода, т.е. С6-20арил; от 6 до 15 кольцевых атомов углеро-
да, т.е. С6-15арил, и от 6 до 10 кольцевых атомов углерода, т.е. С6-10арил. Примеры арилфрагментов вклю-
чают, в том числе фенил, нафтил, флуоренил, азуленил, антрил, фенантрил и пиренил. 

Используемый здесь термин "арилалкил" относится к одновалентному фрагменту, который являет-
ся радикалом алкилсодержащего соединения, в котором алкилсодержащее соединение замещено арома-
тическим заместителем, т.е. ароматическое соединение включает одинарную связь с алкильной группой, 
а радикал локализован на алкил группе. Арилалкильная группа связывается с показанной химической 
структурой через алкильную группу. Арилалкил может быть представлен структурой, например, 

 или  
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где В означает ароматический фрагмент, например, фенил. Арилалкил необязательно замещен, т.е. 
арильная группа и/или алкильная группа может быть замещена, как описано в настоящем документе. 
Примеры арилалкила включают, в том числе бензил. 

Используемый здесь термин "арилокси" относится к одновалентному фрагменту, который является 
радикалом ароматического соединения, в котором атомы кольца представляют собой атомы углерода, 
кольцо замещено кислородным радикалом, т.е. ароматическое соединение включает простую связь с 

атом кислорода, а радикал локализован на атоме кислорода, например,  в случае фенокси. 
Арилокси заместители связываются с соединением, которое они замещают через этот атом кислорода. 
Арилокси необязательно замещен. Арилокси включает, в том числе арилокси, которые имеют от 6 до 20 
кольцевых атомов углерода, т.е. С6-20арилокси; от 6 до 15 кольцевых атомов углерода, т.е. С6-15арилокси, 
и от 6 до 10 кольцевых атомов углерода, т.е. С6-10арилокси. Примеры арилоксигрупп включают, в том 
числе фенокси, нафтокси и антрокси. 

Используемый здесь термин "RaRbN-арилокси" относится к одновалентному фрагменту, который 
является радикалом ароматического соединения, в котором атомы кольца представляют собой атомы 
углерода, кольцо замещено RaRbN-заместителем и кислородным радикалом, т.е. ароматическое соедине-
ние включает простую связь с RaRbN- заместителем и одинарную связь с атомом кислорода, а радикал 

локализован на атоме кислорода, например,  
Заместители RaRbN-арилокси связываются с соединением, которое они замещают через этот атом 

кислорода. RaRbN-арилокси необязательно замещен. RaRbN-арилокси включает, в том числе RaRbN-
арилокси, которые имеют от 6 до 20 кольцевых атомов углерода, от 6 до 15 кольцевых атомов углерода; 
и 6-10 кольцевых атомов углерода. Примеры RaRbN-арилокси групп включают, в том числе 4-(диметил-

амино)фенокси,  
Используемый здесь термин "арилен" относится к двухвалентному фрагменту ароматического со-

единения, в котором атомы кольца представляют собой только атомы углерода. Арилен необязательно 
замещен и может быть моноциклическим или полициклическим, например, бициклическим или трицик-
лическим. Примеры ариленовых фрагментов включают, в том числе ариленовые фрагменты, которые 
имеют от 6 до 20 кольцевых атомов углерода, то есть С6-20арилен; от 6 до 15 кольцевых атомов углерода, 
т.е. С6-15арилен, и от 6 до 10 кольцевых атомов углерода, т.е. С6-10арилен. 

Используемый здесь термин "гетероалкил" относится к алкилу, в котором один или несколько ато-
мов углерода замещены гетероатомами. Используемый здесь термин "гетероалкенил" относится к алке-
нилу, в котором один или несколько атомов углерода заменены гетероатомами. Используемый здесь 
термин "гетероалкинил" относится к алкинилу, в котором один или несколько атомов углерода заменены 
гетероатомами. Подходящие гетероатомы включают, в том числе атомы азота, кислорода и серы. Гетеро-
алкил необязательно замещен. Примеры гетероалкильных фрагментов включают, в том числе аминоал-
кил, сульфонилалкил, сульфинилалкил. Примеры гетероалкильных фрагментов также включают, в том 
числе метиламино, метилсульфонил и метилсульфинил. 

Используемый здесь термин "гетероарил" относится к одновалентному фрагменту, который являет-
ся радикалом ароматического соединения, где атомы кольца содержат атомы углерода и, по меньшей 
мере, один атом кислорода, серы, азота или фосфора. Примеры гетероарильных фрагментов включают, 
но не ограничиваются ими, те, которые имеют от 5 до 20 кольцевых атомов; от 5 до 15 кольцевых ато-
мов; и от 5 до 10 кольцевых атомов. Гетероарил необязательно замещен. 

Используемый здесь термин "гетероарилен" относится к арилену, в котором один или несколько 
кольцевых атомов ароматического кольца заменены атомом кислорода, серы, азота или фосфора. Гете-
роарилен необязательно замещен. 

Используемый здесь термин "гетероциклоалкил" относится к циклоалкилу, в котором один или не-
сколько атомов углерода замещены гетероатомами. Подходящие гетероатомы включают, в том числе 
атомы азота, кислорода и серы. Гетероциклоалкил необязательно замещен. Примеры гетероциклоал-
кильных фрагментов включают, в том числе морфолинил, пиперидинил, тетрагидропиранил, пирролиди-
нил, имидазолидинил, оксазолидинил, тиазолидинил, диоксоланил, дитиоланил, оксанил или тианил. 

Используемый здесь термин "N-содержащий гетероциклоалкил" относится к циклоалкилу, в кото-
ром один или несколько атомов углерода заменены гетероатомами и где по меньшей мере один гетероа-
том представляет собой атом азота. Подходящие гетероатомы, помимо азота, включают, в том числе 
атомы кислорода и серы. N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещен. Примеры N-
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содержащих гетероциклоалкильных фрагментов включают, в том числе морфолинил, пиперидинил, пир-
ролидинил, имидазолидинил, оксазолидинил или тиазолидинил. 

Используемый здесь термин "необязательно замещенный", когда он используется для описания ра-
дикального фрагмента, например необязательно замещенного алкила, означает, что такой фрагмент не-
обязательно связан с одним или несколькими заместителями. Примеры таких заместителей включают, в 
тм числе, гало, циано, нитро, галоалкил, азидо, эпоксид, необязательно замещенный гетероарил, необяза-
тельно замещенный гетероциклоалкил, 

 

 где RA, RB и RC в каждом случае неза-
висимо означают атом водорода, алкил, алкенил, алкинил, арил, алкиларил, арилалкил, гетероалкил, ге-
тероарил или гетероциклоалкил, или RA и RB, вместе с атомами, с которыми они связаны, образуют на-
сыщенное или ненасыщенное карбоциклическое кольцо, при этом кольцо необязательно замещено, и 
один или несколько атомов кольца необязательно замещены гетероатомом. В некоторых вариантах осу-
ществления, когда радикальный фрагмент необязательно замещен необязательно замещенным гетероа-
рилом, необязательно замещенным гетероциклоалкилом или необязательно замещенным насыщенным 
или ненасыщенным карбоциклическим кольцом, заместители в необязательно замещенном гетероариле, 
необязательно замещенном гетероциклоалкиле, или необязательно обязательном насыщенном или нена-
сыщенном карбоциклическом кольце, если они являются замещенными, не замещены заместителями, 
которые дополнительно необязательно замещены дополнительными заместителями. В некоторых вари-
антах осуществления, когда описанная здесь группа необязательно замещена, заместитель, связанный с 
группой, является незамещенным, если не указано иное. 

Используемый здесь термин "связующий агент" относится к любой способной связываться молеку-
ле, обладающей специфичностью к данному партнеру по связыванию. В некоторых вариантах осуществ-
ления связующий агент представляет собой антитело или его антигенсвязующий фрагмент. 

Используемый здесь термин "линкер" относится к двухвалентному фрагменту, который ковалентно 
связывает связующий агент со стероидом, описанным в настоящем документе. 

Используемый здесь термин "условия синтеза амида" относится к условиям реакции, подходящим 
для облегчения образования амида, например, путем реакции карбоновой кислоты, активированной кар-
боновой кислоты или ацилгалогенида с амином. В некоторых примерах "условия синтеза амида" отно-
сятся к условиям реакции, подходящим для облегчения образования амидной связи между карбоновой 
кислотой и амином. В некоторых из этих примеров карбоновая кислота сначала превращается в активи-
рованную карбоновую кислоту до того, как активированная карбоновая кислота вступает в реакцию с 
амином с образованием амида. Подходящие условия для осуществления образования амида включают, 
но не ограничиваются ими, условия, в которых используются реагенты для осуществления реакции меж-
ду карбоновой кислотой и амином, включая, в том числе дициклогексилкарбодиимид (DCC), диизопро-
пилкарбодиимид (DIC), (бензотриазол-1-илокси)трис(диметиламино)фосфоний гексафторфосфат (ВОР), 
(бензотриазол-1-илокси) трипирролидино фосфоний гексафторфосфат (РуВОР), (7-азабензотриазол-1-
илокси) трипирролидино фосфоний гексафторфосфат (РуАОР), бромтрипирролидинофосфоний гексаф-
торфосфат (PyBrOP), О-(бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуроний гексафторфосфат (HBTU), О-
(бензотриазол)-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуроний тетрафторборат (TBTU), 1-
[бис(диметиламино)метилен]1H-1,2,3-триазоло[4,5-b] пиридиния 3-оксид гексафторфосфата (HATU), 2-
этокси-1-этоксикарбонил-1,2-дигидрохинолин (EEDQ), 1-этил-3-(3-диметиламинопропил) карбодиимид 
(EDC), 2-хлор-1,3-диметилимидазолидиния гексафторфосфат (CIP), 2-хлор-4,6-диметокси-1,3,5-триазин 
(CDMT) и карбонилдиимидазол (CDI). В некоторых примерах карбоновая кислота сначала превращается 
в активированный сложный эфир карбоновой кислоты перед реакцией с амином с образованием амидной 
связи. В определенных вариантах осуществления карбоновая кислота взаимодействует с реагентом. Реа-
гент активирует карбоновую кислоту, депротонируя карбоновую кислоту и затем образуя комплекс про-
дуктов с депротонированной карбоновой кислотой в результате нуклеофильной атаки депротонирован-
ной карбоновой кислоты на протонированный реагент. Для некоторых карбоновых кислот этот активи-
рованный сложный эфир более чувствителен к нуклеофильной атаке амина, чем карбоновая кислота до 
его превращения. Это приводит к образованию амидной связи. Как таковая, карбоновая кислота описана 
как активированная. Типичные реагенты включают DCC и DIC. 

Используемый здесь термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству 
(соединения), которое является достаточным для обеспечения терапевтического эффекта для пациента 
при лечении или контроле заболевания или расстройства, или для задержки развития или минимизации 
одного или нескольких симптомов, связанных с заболеванием или расстройством. 

Используемый здесь термин "фармацевтически приемлемое производное" относится к любой фор-
ме, например сложному эфиру или пролекарству, которое обеспечивает указанное соединение при вве-
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дении пациенту. 
Используемый здесь термин "фармацевтически приемлемая соль" относится к любой соли, подхо-

дящей для введения пациенту. Подходящие соли включают, в том числе соли, описанные в работе Berge 
et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977, 66: 1, включенной сюда посредством ссылки. Примеры 
солей включают, в том числе соли кислотного, основного, органического, неорганического происхожде-
ния, соли аминов и щелочных или щелочноземельных металлов, включая, в том числе соли кальция, 
магния, калия, натрия, соляной кислоты, бромистоводородной кислоты, серной кислоты, азотной кисло-
ты, фосфорной кислоты, уксусной кислоты, пропионовой кислоты, гликолевой кислоты, пировиноград-
ной кислоты, щавелевой кислоты, малеиновой кислоты, малоновой кислоты, янтарной кислоты, фумаро-
вой кислоты, винной кислоты, лимонной кислоты, бензойной кислоты, коричной кислоты, миндальной 
кислоты, метансульфоновой кислоты, этансульфоновой кислоты, р-толуолсульфоновой кислоты и сали-
циловой кислоты и т.п. 

Некоторые группы, фрагменты, заместители и атомы изображены волнистой линией, которая пере-
секает или закрывает связь или связи, чтобы указать атом, через который связаны группы, фрагменты, 
заместители, атомы. Например, фенильная группа, которая замещена пропильной группой, обозначенная 

как  или  имеет следующую структуру:  
Используемые здесь иллюстрации, показывающие заместители, связанные с циклической группой 

(например, ароматическим, гетероароматическим, конденсированным кольцом и насыщенным или нена-
сыщенным циклоалкилом или гетероциклоалкилом) через связь между атомами кольца, означают, если 
не указано иное, что циклическая группа может быть замещена этим заместителем в любом положении 
кольца в циклической группе или в любом кольце в группе с конденсированным кольцом в соответствии 
с методиками, изложенными в настоящем документе, или известными в области, к которой относится 

настоящее изобретение. Например, группа  в которой нижний индекс q означает целое число от 0 
до 4, положения заместителя R1 описаны в общем, т. е. не связаны напрямую с какой-либо вершиной 
структуры линии связи, т.е. с конкретным кольцевым атомом углерода, включает в себя следующие не-
ограничивающие примеры из групп, в которых заместитель R1 связан с определенным кольцевым ато-
мом углерода: 

 

 

Таким же образом, например, группа  в которой индекс n означает целое число от 
0 до 19, положения заместителя R5 описаны в общем виде, т.е. изображены как не связанные напрямую с 
какой-либо вершиной структуры линии связи, и включают в себя следующие неограничивающие приме-
ры групп, в которых заместитель R5 связан с определенным кольцевым атомом углерода: 
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Используемое здесь выражение "реакционноспособный линкер" или аббревиатура "RL" относится к 

одновалентной группе, которая включает реакционноспособную группу и связующую группу, изобра-

женную как  где RL означает реакционноспособную группу, a L означает связующую группу. 
Связующая группа представляет собой любой двухвалентный фрагмент, который соединяет реакционно-
способную группу с полезной нагрузкой. Реакционноспособные линкеры (RL) вместе с полезными на-
грузками, с которыми они связаны, содержат промежуточные соединения ("линкеры с полезной нагруз-
кой"), используемые в качестве синтетических предшественников для получения описанных здесь стеро-
идных конъюгатов антител. Реакционноспособный линкер содержит реакционноспособную группу 
("RG"), которая представляет собой функциональную группу или фрагмент, который реагирует с реакци-
онноспособной частью антитела, модифицированного антитела или его антигенсвязующего фрагмента. 
Часть, полученная в результате реакции реакционноспособной группы с антителом, модифицированным 
антителом или его антигенсвязующим фрагментом, вместе со связующей группой, содержит часть конъ-
югата "линкер связующего агента" ("BL"), описанную здесь. В определенных вариантах осуществления 
"реакционноспособная группа" представляет собой функциональную группу или фрагмент (например, 
малеимид или сложный эфир NHS), который реагирует с остатком цистеина или лизина антитела или его 
антигенсвязующего фрагмента. В определенных вариантах осуществления "реакционноспособная груп-
па" представляет собой функциональную группу или группу, которая способна подвергаться химической 
клик-реакции. В некоторых вариантах осуществления указанной химической клик-реакции реакционно-
способная группа представляет собой алкин, который способен подвергаться реакции 1,3-
циклоприсоединения с азидом. Такие подходящие реакционноспособные группы включают, в том числе 
напряженные алкины, например, алкины, которые подходят для облегченных напряжением азид-
алкиновых циклоприсоединений (SPAAC), циклоалкины, например циклооктины, бензанулированные 
алкины и алкины, способные подвергаться реакциям 1,3 циклоприсоединения с азидами в отсутствии 
медных катализаторов. Подходящие алкины также включают, в том числе DIBAC, DIBO, BARAC, DIFO, 
замещенные, например, фторированные алкины, азациклоалкины, BCN и их производные. Линкеры с 
полезными нагрузками, содержащие такие реакционноспособные группы, полезны для конъюгирования 
антител, которые были функционализированы азидогруппами. Такие функционализированные антитела 
включают антитела, функционализированные азидо-полиэтиленгликолевыми группами. В некоторых 
вариантах осуществления такое функционализированное антитело получают путем взаимодействия ан-
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титела, содержащего, по меньшей мере, один глутаминовый остаток, например тяжелую цепь Q295 (ну-
мерация ЕС), с соединением по формуле H2N-LL-N3, где LL представляет собой группу двухвалентного 
полиэтиленгликоля, в присутствии фермента трансглутаминазы. 

В некоторых примерах реакционноспособная группа означает алкин, например,  кото-

рый может вступать в реакцию с азидом методом клик-химии, например,  образуя продукт 

клик-химии, например,  его региоизомер или их смесь. В некоторых примерах реакцион-

носпособная группа означает алкин, например,  или  который может всту-

пать в реакцию с азидом методом клик-химии, например,  образуя продукт клик-химии, напри-

мер,  

В некоторых примерах реакционноспособная группа означает алкин, например,  который 

может вступать в реакцию с азидом методом клик-химии, например,  образуя продукт клик-

химии, например,  его региоизомер или их смесь. В некоторых примерах реакционноспособная 

группа означает функциональную группу, например,  которая вступает в реакцию с остатком цис-

теина на его антителе или антигенсвязующем фрагменте, образуя их связь, например,  где Ab 
относится к антителу или его антигенсвязующему фрагменту, S относится к S-атому на остатке цистеи-
на, через который функциональная группа соединяется с Ab. В некоторых примерах реакционноспособ-

ная группа означает функциональную группу, например,  которая вступает в реакцию с ос-

татком лизина на его антителе или антигенсвязующем фрагменте, образуя их связь, например,  
где Ab относится к антителу или его антигенсвязующему фрагменту, N относится к N-атому на остатке 
лизина, через который функциональная группа соединяется с Ab. 

Используемое здесь выражение "линкер связующего агента" или "BL" относится к любой двухва-
лентной группе или фрагменту, который связывает связующий агент (например, антитело или его анти-
генсвязующий фрагмент) с описанным здесь соединением с полезной нагрузкой (например, стероидом). 
Как правило, подходящие линкеры связующего агента для конъюгатов антител, описанных в настоящем 
документе, представляют собой линкеры, которые являются достаточно стабильными, чтобы использо-
вать период полужизни антитела в кровотоке, и в то же время способны высвобождать его полезную на-
грузку после антиген-опосредованной интернализации конъюгата. Линкеры могут быть расщепляемыми 
или нерасщепляемыми. Расщепляемые линкеры представляют собой линкеры, которые расщепляются 
посредством внутриклеточного метаболизма после интернализации, например, расщепления посредст-
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вом гидролиза, восстановления или ферментативной реакции. Нерасщепляемые линкеры представляют 
собой линкеры, которые высвобождают присоединенную полезную нагрузку посредством лизосомаль-
ной деградации антитела после интернализации. Подходящие линкеры включают, в том числе, кислотно-
лабильные линкеры, гидролизно-лабильные линкеры, ферментативно расщепляемые линкеры, восста-
навливающие лабильные линкеры, самовоспламеняющиеся линкеры и нерасщепляемые линкеры. Под-
ходящие линкеры также включают, в том числе, линкеры, которые включают или включают глюкурони-
ды, сукцинимид-тиоэфиры, полиэтиленгликолевые (ПЭГ) звенья, гидразоны, маль-капроильные звенья, 
дисульфидные звенья (например, -S-S-, -S-C(R1R2)-, где R1 и R2 независимо представляют собой водород 
или гидрокарбил), карбаматные звенья, пара-амино-бензиловые звенья (РАВ), фосфатные звенья, напри-
мер, моно-, бис- или трисфосфатные звенья, и пептидные звенья, например, пептидные единицы, содер-
жащие две, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь или более аминокислот, включая, но не ограничиваясь, 
валин-цитруллин и единицы. В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента (СЛ) 
включает фрагмент, который образуется в результате реакции реакционноспособной группы (RG) реак-
ционноспособного линкера (RL) и реакционноспособной части связующего агента, например антитела, 
модифицированного антитела или его антигенсвязующий фрагмент. 

В некоторых примерах СЛ включает следующий фрагмент:  его региоизомер или их 

смесь, где  означает связь со связующим агентом. В некоторых примерах СЛ включает следующий 

фрагмент:  его региоизомер или их смесь, где  означает связь со связующим агентом. В 

некоторых примерах СЛ включает следующий фрагмент:  его региоизомер или их смесь, 

где  означает связь со связующим агентом. В некоторых примерах СЛ включает следующий фрагмент: 

 его региоизомер или их смесь, где  означает связь со связующим агентом. В некоторых при-

мерах СЛ включает следующий фрагмент:  где  означает связь с цистеином антитела или его 

антигенсвязующего фрагмента. В некоторых примерах СЛ включает следующий фрагмент:  где  
представляет собой связь с лизином антитела или его антигенсвязующего фрагмента. В этих примерах 
связь со связующим агентом реализуется напрямую или через линкер. В конкретных вариантах осущест-
вления связующий агент модифицируют азидом для облегчения связи со СЛ. Примеры описаны ниже. 

В. Стероиды. 
Здесь представлены соединения, имеющие структуру по формуле (А): 

 
или их фармацевтически приемлемая соль, сольват, стереоизомер, или их производное, где R1 и R2 
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независимо означают -Н, алкил, алкилен-С(О)-О-, -ОН или гало; или R1 и R2 вместе образуют  где 
R4 означает алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил, при этом алкил, арил, арилал-
кил, и N-содержащий гетероциклоалкил в каждом случае независимо необязательно замещены -NRaRb; 

R3 означает -ОН, RZ-C(O)-X-, гетероалкил, пиперидинил, -NRaRb, -оксиарил-NRaRb, 
или -Z-A(Rp)t; 
R5 в каждом случае независимо означает -ОН, гало, алкил, или арилалкил; 
Rz означает алкил; 
X означает О или NRa; 
Z означает S, S(O), S(O)2, SO2NRa, О, C(O)NRa, C(O), или NRa; 
А означает арил или гетероарил; 
Rp в каждом случае независимо означает гало, необязательно замещенный алкил, -ОН, 
или -NRaRb; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или необязательно замещенный алкил; 
n означает целое число от 0 до 19; и 
t означает целое число от 1 до 3; 
при условии что (1) R3 не является -ОН (а) когда R1 означает -ОН или (b) когда R1 и R2 вместе обра-

зуют  где R4 означает С1-9алкил или  и (2) R3 не является  
В некоторых вариантах осуществления соединение по формуле (А) имеет структуру по формуле 

(А1): 

 
где R1-R3 определены выше и R5A и R5B в каждом случае независимо означают гало или атом водо-

рода. 
В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R5A и R5B означают атомы во-

дорода. В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R5A и R5B означают фтор. В 
некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R5A означает атом водорода, R5B озна-
чает фтор. 

В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R1 означает алкилен- С(О)-О- 
или -ОН, и R2 означает алкил. 

В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R1 и R2 вместе образуют 

 где R4 означает арил, арилалкил, или алкил, где арил, арилалкил, и алкил необязательно замеще-
ны -NRaRb. В некоторых вариантах осуществления R4 означает -арил- NRaRb. В некоторых вариантах 
осуществления R4 означает -фенил- NRaRb. 

В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R1 и R2 вместе образуют 

 где R4 означает  
В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R3 означает -ОН, -NRaRb, Rz-

C(O)-X- или  
где Rp означает гало, t означает целое число от 0 до 2, Ra означает Н, Rb означает Н или алкил, X оз-

начает О или NH, Rz означает алкил. 
В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R3 означает -ОН, -NH2,  

-NHCH3, -N(CH3)2, 
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В некоторых вариантах осуществления соединения по формуле (A1) R1 и R2 вместе образуют 

 где R4 означает арил, арилалкил, или алкил, при этом арил, арилалкил, и алкил необязательно 

замещены -NRaRb; R3 означает -ОН, -NRaRb, RZ-C(O)-X- или  где Rp означает гало, t оз-
начает целое число от 0 до 2, Ra означает Н, Rb означает Н или алкил, X означает О или NH, Rz означает 
алкил; и R5 в каждом случае независимо означает фтор или атом водорода. Здесь также приведены со-
единения по формуле (А2): 

 
 

где n означает целое число от 0 до 4, R3 означает -ОН или Rz-C(O)-O-; при этом Rz означает алкил. В 
определенных вариантах осуществления n означает 0 или 1. Здесь также приведены соединения по фор-
муле (А3): 

 
где n означает целое число от 1-4, R3 означает -ОН или Rz-C(O)-O-; при этом Rz означает алкил. В 

определенных вариантах осуществления n означает 2. Здесь также приведены соединения по формуле 
(А4): 

 
где R3 означает -NRaRb и R4 означает алкил, при этом Ra и Rb в каждом случае независимо означают 

атом водорода или алкил, или Ra и Rb вместе образуют 3-7-членное кольцо. В определенных вариантах 
осуществления R4 означает C1-4 алкил. В некоторых вариантах осуществления R4 означает пропил. В оп-
ределенных вариантах осуществления R3 означает -NH2, -NHCH3, или -N(CH3)2. Здесь также приведены 
соединения по формуле (А5): 

 
где R4 означает алкил, RP1 означает гало или атом водорода, и RP2 означает -NRaRb или -ОН, при 

этом Ra и Rb в каждом случае независимо означают атом водорода или алкил. В некоторых вариантах 
осуществления R4 означает C1-4 алкил, RP2 означает -NH2. 

Здесь также приведены соединения по формуле (А6): 
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где R3 означает  RZC(O)X-  или NRaRb, где X означает О 

или NRa,  означает арил или гетероарил, RP означает гало, t означает целое число от 0 до 2, Ra и Rb в 
каждом случае независимо означают атом водорода или алкил, RZ означает алкил, RQ означает алкокси, 

R4 означает алкил. В некоторых вариантах осуществления R3 означает  
Здесь также приведены соединения по формуле (А7) 

 

где R3 означает  где X означает О или NRa,  означает арил или гетероа-
рил, RP означает гало, t означает целое число от 0 до 2, Ra и Rb в каждом случае независимо означают 
атом водорода или алкил, R5A означает атом водорода или фтор, R5B означает фтор. В некоторых вариан-

тах осуществления R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (I): 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, сольват, стереоизомер, или его производное, где R1 и R2 

независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; или R1 и R2 вместе образуют  где 
R4 означает алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил, при этом алкил, арил, арилал-
кил, и N-содержащий гетероциклоалкил в каждом случае независимо необязательно замещены -NRaRb; 

R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, -NRaRb-арилокси, или RaRbN-арилокси-, при 
этом алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, и RaRbN-арилокси- необязательно замещены гало; 

R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, алкил, или арилалкил; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают Н или алкил; 
n означает целое число от 0 до 19; 
при условии, что R3 не является -ОН, где или (а) или (b): (a) R1 означает -ОН или (b) R1 и R2 вместе 

образуют  и R4 означает C1-9алкил или  
В некоторых из этих примеров R1 и R2 независимо выбраны -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН, и гало. 

В других примерах R1 и R2 вместе образуют  
В определенных примерах R1 означает -Н. В других примерах R1 означает алкил. В некоторых при-

мерах R1 означает алкил-С(О)-О-. В других примерах R1 означает -ОН. В определенных примерах R1 оз-
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начает гало. В других примерах R1 означает -F. В некоторых примерах R1 означает -Cl. В других приме-
рах R1 означает -Br. В определенных примерах R1 означает -I. В других примерах R2 означает -ОН. В не-
которых примерах R2 означает гало. В других примерах R2 означает -F. В определенных примерах R2 
означает -Cl. В других примерах R2 означает -Br. В некоторых примерах R2 означает -I. 

В некоторых примерах по формуле (I) R5 означает -ОН. В некоторых примерах R5 означает гало в 
том числе -F, -Cl, -Br или -I. В некоторых примерах R5 означает -F. В некоторых примерах R5 означает -
Cl. В некоторых примерах R5 означает -Br. В некоторых примерах R5 означает -I. В некоторых примерах 
R5 означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В 
некоторых примерах R5 означает бензил. В некоторых примерах по формуле (I) R3 выбран из -ОН, алкил-
С(О)-О-, и RaRbN-арилокси. В некоторых из этих примеров алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси необяза-
тельно замещены гало. В некоторых примерах R3 означает -ОН. В некоторых примерах R3 означает ал-
кил-С(О)- O-. В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси. В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 

означает  В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  
В некоторых примерах по формуле (I) R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, или 

RaRbN-арилокси, при этом алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, или RaRbN-арилокси необязательно за-
мещены гало. Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил. В некоторых примерах R3 оз-
начает RaRbN-арилокси, где Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил. 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 
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некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  
В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси, где Ra и Rb в каждом случае независимо озна-

чают -Н или алкил. 
В некоторых примерах по формуле (I) R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил, и 

N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих примеров алкил, арил, арилалкил, или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb. В некоторых примерах R4 означает ал-
кил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых при-
мерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-
пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В не-
которых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых приме-
рах R4 означает втор-бутил. В некоторых примерах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 озна-
чает гексил. В некоторых примерах R4 означает гептил. В некоторых примерах R4 означает октил или 
нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в том числе фенил или нафтил. В некоторых примерах 
R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 означает нафтил. В некоторых примерах R4 означает ари-
лалкил-, в том числе бензил. В некоторых примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил, в том 
числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 означает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 озна-
чает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. 

В некоторых примерах R4 означает  где Ra и Rb в каждом случае независимо оз-

начают Н или алкил. В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означа-

ет  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 
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некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 оз-

начает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 
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 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах 

R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-
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мерах R4 означает  
В некоторых примерах R4 означает алкил, замещенный амино, в том числе метил-амино, этил-

амино, пропил-амино, бутил-амино, пентил-амино, гексил-амино, гептил-амино, октил-амино, или но-
нил-амино. В некоторых примерах R4 означает метил-амино. В некоторых примерах R4 означает этил-
амино. В некоторых примерах R4 означает n-пропил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает i-пропил-амино. В некоторых примерах R4 означает n-бутил-
амино. В некоторых примерах R4 означает i-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает t-бутил-
амино. В некоторых примерах R4 означает пентил-амино. В некоторых примерах R4 означает гексил-
амино. В некоторых примерах R4 означает гептил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает октил-амино. В некоторых примерах R4 означает нонил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 
В некоторых приведенных здесь примерах Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н и ал-

кил. В некоторых примерах Ra и Rb означают Н. В некоторых примерах Ra и Rb означают метил. В неко-
торых примерах Ra и Rb означают этил. В некоторых примерах Ra и Rb означают пропил. В некоторых 
примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает алкил. В некоторых примерах один из Ra или 
Rb означает -Н, а другой означает метил. 

В некоторых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает этил. В некоторых приме-
рах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает пропил. 

В некоторых примерах n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n означает 0. В 
других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах n означает 3. 
В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. 

В других примерах n означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n озна-
чает 8. В определенных примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. 

В других примерах n означает 11. В определенных примерах n означает 12. В других примерах n 
означает 13. В определенных примерах n означает 14. В некоторых примерах n означает 15. 

В других примерах n означает 16. В определенных примерах n означает 17. В других примерах n 
означает 18. В определенных примерах n означает 19. 

В некоторых примерах по формуле (I) R3 не является -ОН, когда R1 означает -ОН. 

В некоторых примерах по формуле (I) R3 не является -ОН, когда R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает C1-9алкил или 4-(диметил-амино)фенил. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R1 и R2 вместе образуют 

 
В некоторых из этих примеров R4 означает алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероцик-

лоалкил. В определенных примерах алкил, арил, гетероарил, арилалкил, или N-содержащий гетероцик-
лоалкил необязательно замещены -NRaRb. В некоторых из этих примеров R4 означает алкил. В некоторых 
из этих примеров R4 означает арил. В некоторых из этих примеров R4 означает арилалкил. В некоторых 
из этих примеров R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых примерах R4 означает ал-
кил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых при-
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мерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-
пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В не-
которых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых приме-
рах R4 означает втор-бутил. В некоторых примерах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 озна-
чает гексил. В некоторых примерах R4 означает гептил. В некоторых примерах R4 означает октил или 
нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в том числе фенил или нафтил. В некоторых примерах 
R4 означает фенил. 

В некоторых примерах R4 означает нафтил. В некоторых примерах R4 означает гетероарил-, в том 
числе тиофен или фенол. В некоторых примерах R4 означает арилалкил-, в том числе бензил. В некото-
рых примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил, в том числе пиперидинил. В некоторых 
примерах R4 означает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 означает 4-аминофенил, необязательно 
замещенный гало. В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R1 и R2 вместе 

Образуют  где R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил, и N-содержащий 
гетероциклоалкил; и где алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно 
замещены -NRaRb; и где стереохимия углерода, обозначенная символом *, означает конфигурацию R. В 

некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R1 и R2 вместе образуют  где 
R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил, и N-содержащий гетероциклоалкил; и где 
алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; и где 
стереохимия углерода, обозначенная символом *, означает конфигурацию S. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 
по формуле (PIa): 

 
В некоторых из этих примеров R1 и R2 независимо выбраны из -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН и га-

ло. В других примерах R1 и R2 вместе образуют  
В определенных примерах R1 означает -Н. В других примерах R1 означает алкил. В некоторых при-

мерах R1 означает алкил-С(О)-О-. В других примерах R1 означает -ОН. В определенных примерах R1 оз-
начает гало. В других примерах R1 означает -F. В некоторых примерах R1 означает -Cl. В других приме-
рах R1 означает -Br. В определенных примерах R1 означает -I. В других примерах R2 означает -ОН. В не-
которых примерах R2 означает гало. В других примерах R2 означает -F. 

В определенных примерах R2 означает -Cl. В других примерах R2 означает -Br. В некоторых приме-
рах R2 означает -I. 

В некоторых примерах по формуле (PIa) R5 означает -ОН. В некоторых примерах R5 означает гало, 
в том числе -F, -Cl, -Br или -I. В некоторых примерах R5 означает -F. В некоторых примерах R5 означает -
Cl. В некоторых примерах R5 означает -Br. В некоторых примерах R5 означает -I. В некоторых примерах 
R5 означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. 

В некоторых примерах по формуле (PIa) R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-, и RaRbN- арилокси. В 
некоторых из этих примеров алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси необязательно замещены гало. В неко-
торых примерах R3 означает -ОН. В некоторых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых при-

мерах R3 означает RaRbN-арилокси-. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  
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В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 
В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси-. В некоторых примерах R3 означает -NRaRb-

арилокси. 
В некоторых примерах по формуле (PIa) R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил 

и N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих примеров алкил, арил, арилалкил или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb. В некоторых примерах R4 означает ал-
кил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых при-
мерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-
пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В не-
которых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых приме-
рах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 означает гексил. В некоторых примерах R4 означает 
гептил. В некоторых примерах R4 означает октил или нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в 
том числе фенил или нафтил. В некоторых примерах R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 озна-
чает нафтил. В некоторых примерах R4 означает арилалкил, в том числе бензил. В некоторых примерах 
R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил, в том числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 озна-
чает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 означает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 



045579 

- 20 - 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-
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торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах 

R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых примерах R4 означает алкил, замещеный амино, в том числе метил-амино, этил-амино, 

пропил-амино, бутил-амино, пентил-амино, гексил-амино, гептил-амино, октил-амино или нонил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает метил-амино. В некоторых примерах R4 означает этил-амино. В неко-
торых примерах R4 означает n-пропил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-пропил-амино. В не-
которых примерах R4 означает n-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-бутил-амино. В неко-
торых примерах R4 означает t-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает пентил-амино. В некото-
рых примерах R4 означает гексил-амино. В некоторых примерах R4 означает гептил-амино. В некоторых 
примерах R4 означает октил-амино. В некоторых примерах R4 означает нонил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 
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 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых приведенных здесь примерах Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из -Н или 

алкил. В некоторых примерах Ra и Rb означают -Н. В некоторых примерах Ra и Rb означают метил. В 
некоторых примерах Ra и Rb означают этил. В некоторых примерах Ra и Rb означают пропил. В некото-
рых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает алкил. В некоторых примерах один из Ra 
или Rb означает -Н, а другой означает метил. В некоторых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а 
другой означает этил. В некоторых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает пропил. 

В некоторых примерах по формуле (PIa) n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n 
означает 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах 
n означает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других при-
мерах n означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В опреде-
ленных примерах n означает 9. 

В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В определенных примерах n 
означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n означает 14. В некоторых 
примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. 

В определенных примерах n означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных приме-
рах n означает 19. 

В некоторых примерах по формуле (PIa) R3 не является -ОН, когда R1 означает -ОН. 

В некоторых примерах по формуле (PIa) R3 не является -ОН, когда R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает С1-9алкил или 4-(диметил-амино)фенил. В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), где соединение имеет струк-

туру по формуле (PIb-1) или (PIb-2): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), где соединение имеет струк-

туру по формуле (PIc-1) или (PIc-2): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), где соединение имеет струк-

туру по формуле (PId-1) или (PId-2): 

 
В некоторых примерах n означает 0. В некоторых примерах n означает 1. В некоторых примерах n 

означает 2. 
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В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 
по формуле (PIe-1) или (PIe-2): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PI(-1) или (PIe-2), где R3 выбран из алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси-; где алкил-
С(О)-О-, или RaRbN-арилокси- необязательно замещены гало. В некоторых примерах здесь приведено 
соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), (PId-2), (PIe-1) или (PI(-2), где R3 
означает алкил-С(О)-О-необязательно замещенный гало. В некоторых примерах здесь приведено соеди-
нение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), (PId-2), (PI(-1) или (PI(-2), где R3 означает 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PI(-1) или (PI(-2), где R3 означает RaRbN-арилокси-необязательно замещенный гало. В 
некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-

1), (PId-2), (PI(-1) или (PIe-2), где R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PIe-1) или (PIe-2), где R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PIt-1) или (PIe-2), где R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-и RaRbN-арилокси-. В некото-
рых из этих примеров алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси-необязательно замещены гало. В некоторых 
примерах R3 означает -ОН. В некоторых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 
означает RaRbN-арилокси-. 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  
В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси-. В некоторых примерах R3 означает -NRaRb-

арилокси. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PI(-1) или (PIe-2), где R3 означает RaRbN-арилокси-, где Ra и Rb в каждом случае неза-
висимо означают Н или алкил. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-
2), (PId-1), (PId-2), (PIe-1) или (PIe-2), где R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил и N-
содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих примеров алкил, арил, арилалкил или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb. В некоторых примерах R4 означает ал-
кил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых при-
мерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-
пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В не-
которых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых приме-
рах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 означает гексил. В некоторых примерах R4 означает 
гептил. В некоторых примерах R4 означает октил или нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в 
том числе фенил или нафтил. В некоторых примерах R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 озна-
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чает нафтил. В некоторых примерах R4 означает арилалкил-в том числе бензил. В некоторых примерах 
R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил, в том числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 озна-
чает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 означает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-
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торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает . В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 
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 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-

2), (PId-1), (PId-2), (PIe-1) или (PIe-2), где R4 означает алкил замещены амино, в том числе метил-амино, 
этил-амино, пропил-амино, бутил-амино, пентил-амино, гексил-амино, гептил-амино, октил-амино или 
нонил-амино. В некоторых примерах R4 означает метил-амино. В некоторых примерах R4 означает этил-
амино. В некоторых примерах R4 означает n-пропил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-пропил-
амино. В некоторых примерах R4 означает n-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-бутил-
амино. В некоторых примерах R4 означает t-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает пентил-
амино. В некоторых примерах R4 означает гексил-амино. В некоторых примерах R4 означает гептил-
амино. В некоторых примерах R4 означает октил-амино. В некоторых примерах R4 означает нонил-
амино. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
Соединение по формуле (I) не является одним из следующих соединений: 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле (PII): 
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В формуле (PII) R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-, или RaRbN-арилокси. В некоторых из этих при-

меров алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси необязательно замещены гало. В некоторых примерах R3 оз-
начает -ОН. В некоторых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 означает 

RaRbN-арилокси-. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 озна-

чает  В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  
В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси-. 
В некоторых примерах по формуле (PII) R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил, 

и N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих примеров алкил, арил, арилалкил или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb. 

В некоторых примерах R4 означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, 
гептил, октил или нонил. В некоторых примерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает 
этил. В некоторых примерах R4 означает n-пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В неко-
торых примерах R4 означает n-бутил. В некоторых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах 
R4 означает t-бутил. В некоторых примерах R4 означает втор-бутил. В некоторых примерах R4 означает 
пентил. В некоторых примерах R4 означает гексил. В некоторых примерах R4 означает гептил. В некото-
рых примерах R4 означает октил или нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в том числе фенил 
или нафтил. В некоторых примерах R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 означает нафтил. В 
некоторых примерах R4 означает арилалкил-в том числе бензил. В некоторых примерах R4 означает N-
содержащий гетероциклоалкил, в том числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 означает 4-амино-
фенил. В некоторых примерах R4 означает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 
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примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некото-

рых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах 

R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-

рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 



045579 

- 29 - 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 

означает  В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В не-

которых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых при-

мерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
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В некоторых примерах R4 означает алкил, замещенный амино, в том числе метил-амино, этил-
амино, пропил-амино, бутил-амино, пентил-амино, гексил-амино, гептил-амино, октил-амино или нонил-
амино. В некоторых примерах R4 означает метил-амино. В некоторых примерах R4 означает этил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает п-пропил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-пропил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает n-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-бутил-амино. В 
некоторых примерах R4 означает t-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает пентил-амино. В 
некоторых примерах R4 означает гексил-амино. В некоторых примерах R4 означает гептил-амино. В не-
которых примерах R4 означает октил-амино. В некоторых примерах R4 означает нонил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых приведенных здесь примерах Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н или 

алкил. В некоторых примерах Ra и Rb означают -Н. В некоторых примерах Ra и Rb означают метил. В 
некоторых примерах Ra и Rb означают этил. В некоторых примерах Ra и Rb означают пропил. В некото-
рых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает алкил. В некоторых примерах один из Ra 
или Rb означает -Н, а другой означает метил. 

В некоторых примерах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает этил. В некоторых приме-
рах один из Ra или Rb означает -Н, а другой означает пропил. 

В некоторых примерах по формуле (PII) n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n 
означает 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах 
n означает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других при-
мерах n означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В опреде-
ленных примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В 
определенных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n 
означает 14. В некоторых примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. В определенных 
примерах n означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных примерах n означает 19. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 
по формуле (PIIa) или (PIIb): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где R4 выбран из 

4-амино-фенил, 4-амино-1-метил-фенил, 2-амино-этил, пиперидинил, или пропил. В некоторых примерах 
R4 означает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 означает 4-амино-1-метил-фенил. В некоторых 
примерах R4 означает 2-амино-этил. В некоторых примерах R4 означает пиперидинил. В некоторых при-
мерах R4 означает пропил. В некоторых примерах R4 означает n-пропил. В некоторых примерах R4 озна-
чает i-пропил. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где R3 выбран из 
алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси; при этом алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси необязательно заме-
щены гало. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где R3 означает 

 В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где R3 означа-

ет  В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где 

R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PIIa) или (PIIb), где соединение 

имеет структуру по формуле (PIII): 
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В формуле (PIII) R9 выбран из Н или -NRaRb. В некоторых примерах R9 означает Н. В других при-

мерах R9 означает -NRaRb, R4, R4 и нижний индекс n определяются по формуле I и отмечены выше. 
В формуле (PIII) R10 и R11 в каждом случае независимо выбраны из Н, F или -NRaRb. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (III), где соединение имеет струк-

туру по формуле (PIIIa) или (PIIIb): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле (PIV): 

 
В формуле (PIV) -NRaRb, R4, R5 и нижний индекс n определены по формуле I и отмечены выше. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле (PV): 

 
В формуле (PV) R4, R4 и нижний индекс n определены по формуле I и отмечены выше. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PV), где соединение имеет струк-

туру по формуле (PVa) или (PVb): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле (PVI): 
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В формуле (PVI) R3 выбран из алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси, при этом алкил-С(О)-О- или -

NRaRb-арилокси необязательно замещены гало. 
В некоторых примерах в формуле (PVI) R4 выбран из -Н, -ОН, гало или алкил. В некоторых приме-

рах R4 означает гало, в том числе -F, -Cl, -Br или -I. В некоторых примерах R4 означает -F. В некоторых 
примерах R4 означает -Cl. В некоторых примерах R4 означает -Br. В некоторых примерах R4 означает -I. 
В некоторых примерах R4 означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, геп-
тил, октил или нонил. Нижний индекс n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n озна-
чает 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах n 
означает 3. 

В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других примерах n 
означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В определенных 
примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В опреде-
ленных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n означает 
14. В некоторых примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. В определенных примерах n 
означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных примерах n означает 19. В некоторых 
примерах по формуле (PVI) R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-, -NRaRb или NRaRb-арилокси. В некоторых 
из этих примеров алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси необязательно замещены гало. В некоторых при-
мерах R3 означает-ОН. В некоторых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 оз-
начает RaRbN-арилокси. 

В некоторых примерах R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах R3 означает -NH2. В некоторых 
примерах R3 означает -NH(СН3). 

В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси. 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 
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некоторых примерах R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле (PVII): 

 
В формуле (PVII) R3 выбран из алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси, где алкил-С(О)-О-или RaRbN-

арилокси необязательно замещены гало. 
В некоторых примерах по формуле (PVII) R4 выбран из -Н, -ОН, гало или алкил. В некоторых при-

мерах R4 означает гало, в том числе -F, -Cl, -Br или -I. В некоторых примерах R4 означает -F. В некото-
рых примерах R4 означает -Cl. В некоторых примерах R4 означает -Br. В некоторых примерах R4 означа-
ет -I. В некоторых примерах R4 означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, 
гептил, октил или нонил. Нижний индекс n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n 
означает 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах 
n означает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других при-
мерах n означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В опреде-
ленных примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В 
определенных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n 
означает 14. В некоторых примерах n означает 15. 

В других примерах n означает 16. В определенных примерах n означает 17. В других примерах n 
означает 18. В определенных примерах n означает 19. В некоторых примерах по формуле (PVII) R3 вы-
бран из -ОН, алкил-С(О)-О-, -NRaRb или RaRbN-арилокси. В некоторых из этих примеров алкил-С(О)-О- 
или NRaRb-арилокси необязательно замещены гало. В некоторых примерах R3 означает -ОН. В некото-
рых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси. 

В некоторых примерах R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах R3 означает -NH2. 
В некоторых примерах R3 означает -NH(СН3). 
В некоторых примерах R3 означает RaRbN-арилокси-. 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых при-

мерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 
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 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых при-

мерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах здесь приведено со-
единение по формуле (PVII), где соединение имеет структуру по формуле (PVIIa): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), где соединение имеет 

структуру по формуле (PVIIb): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), (PVIIa), или (PVIIb), где R3 

означает  или RaRbN-арилокси- необязательно замещены гало. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), (PVIIa), или (PVIIb), где R3 

означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), (PVIIa), или (PVIIb), где R3 

означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), где соединение имеет 

структуру по формуле (PVIIb-1) или (PVIIb-2): 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (PVII), (PVIIa), (PVIIb), (PVIIb-1) 

или (PVIIb-2), где R3 означает алкил-С(О)-О- или RaRbN-арилокси. В некоторых примерах здесь приве-
дено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру по формуле (PVIII): 
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В некоторых примерах по любой из формул (PI), (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), (PId-

2), (PIe-1), (PIe-2), (PII), (PIIa), (PIIb), (PIIIa), (PIIIb), (PIV), (PV), (PVa), (PVb), (PVI), (PVII), (PVIIa), 
(PVIIb), (PVIIb-1) или (PVIIb-2), где гало, при его присутствии, означает фтор. В некоторых примерах 
соединения по формуле (I) R1 и R2 независимо выбраны из -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало. В 

других примерах R1 и R2 вместе образуют  
В определенных примерах R1 означает -Н. В других примерах R1 означает алкил. В некоторых при-

мерах R1 означает алкил-С(О)-О-. В других примерах R1 означает -ОН. В определенных примерах R1 оз-
начает гало. В других примерах R1 означает -F. В некоторых примерах R1 означает -Cl. В других приме-
рах R1 означает -Br. В определенных примерах R1 означает -I. В других примерах R2 означает -ОН. В не-
которых примерах R2 означает гало. В других примерах R2 означает -F. В определенных примерах R2 
означает -Cl. В других примерах R2 означает -Br. В некоторых примерах R2 означает -I. 

В некоторых примерах по формуле (I), R5 в каждом случае независимо выбран из -ОН, гало, алкил 
или арилалкил. некоторых примерах R5 означает -ОН. В некоторых примерах R5 означает гало, в том 
числе -F, -Cl, -Br или -I. В некоторых примерах R5 означает -F. В некоторых примерах R5 означает -Cl. В 
некоторых примерах R5 означает -Br. В некоторых примерах R5 означает -I. В некоторых примерах R5 
означает алкил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В неко-
торых примерах R5 означает бензил. 

В некоторых примерах по формуле (I) R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил, и 
N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих примеров алкил, арил, арилалкил, или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb. В некоторых примерах R4 означает ал-
кил, в том числе метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых при-
мерах R4 означает метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-
пропил. В некоторых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В не-
которых примерах R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых приме-
рах R4 означает втор-бутил. В некоторых примерах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 озна-
чает гексил. В некоторых примерах R4 означает гептил. В некоторых примерах R4 означает октил или 
нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в том числе фенил или нафтил. В некоторых примерах 
R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 означает нафтил. В некоторых примерах R4 означает ари-
лалкил-, в том числе бензил. В некоторых примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил, в том 
числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 означает 4-амино-фенил. В некоторых примерах R4 озна-
чает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых приме-
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рах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В неко-

торых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах 

R4 означает  В некоторых примерах R4 означает  В 

некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  В некоторых 

примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 
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 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых примерах R4 означает алкил, замещенный амино, в том числе метил-амино, этил-

амино, пропил-амино, бутил-амино, пентил-амино, гексил-амино, гептил-амино, октил-амино или нонил-
амино. В некоторых примерах R4 означает метил-амино. В некоторых примерах R4 означает этил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает n-пропил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-пропил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает n-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает i-бутил-амино. В 
некоторых примерах R4 означает t-бутил-амино. В некоторых примерах R4 означает втор-бутил. В неко-
торых примерах R4 означает пентил-амино. В некоторых примерах R4 означает гексил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает гептил-амино. В некоторых примерах R4 означает октил-амино. 
В некоторых примерах R4 означает нонил-амино. 

В некоторых примерах R4 означает  В некоторых примерах R4 означает 

 В некоторых примерах R4 означает  
В некоторых приведенных здесь примерах Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н или 

алкил. В некоторых примерах Ra и Rb означают Н. В некоторых примерах Ra и Rb означают метил. В не-
которых примерах Ra и Rb означают этил. В некоторых примерах Ra и Rb означают пропил. В некоторых 
примерах один из Ra или Rb означает Н, а другой означает алкил. В некоторых примерах один из Ra или 
Rb означает Н, а другой означает метил. В некоторых примерах один из Ra или Rb означает Н, а другой 
означает этил. В некоторых примерах один из Ra или Rb означает Н, а другой означает пропил. 

В некоторых примерах по формуле (I) n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n 
означает 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах 
n означает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других при-
мерах n означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В опреде-
ленных примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В 
определенных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n 
означает 14. В некоторых примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. В определенных 
примерах n означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных примерах n означает 19. 

В некоторых примерах по формуле (I) R3 не является -ОН, когда R1 означает -ОН. В некоторых 

примерах по формуле (I) R3 не является -ОН, когда R1 и R2 вместе образуют  где R4 означает  
С1-9алкил или 4-(диметиламино)фенил. 

В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R1 и R2 вместе образуют 

 
В некоторых из этих примеров R4 означает алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероцикло-

алкил. В определенных примерах алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил необяза-
тельно замещены -NRaRb. В некоторых из этих примеров R4 означает алкил. В некоторых из этих приме-
ров R4 означает арил. В некоторых из этих примеров R4 означает арилалкил. В некоторых из этих приме-
ров R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых примерах R4 означает алкил, в том числе 
метил, этил, пропил, бутил, пентил, гексил, гептил, октил или нонил. В некоторых примерах R4 означает 
метил. В некоторых примерах R4 означает этил. В некоторых примерах R4 означает n-пропил. В некото-
рых примерах R4 означает i-пропил. В некоторых примерах R4 означает n-бутил. В некоторых примерах 
R4 означает i-бутил. В некоторых примерах R4 означает t-бутил. В некоторых примерах R4 означает втор-
бутил. В некоторых примерах R4 означает пентил. В некоторых примерах R4 означает гексил. В некото-
рых примерах R4 означает гептил. В некоторых примерах R4 означает октил. В некоторых примерах R4 
означает нонил. В некоторых примерах R4 означает арил, в том числе фенил или нафтил. В некоторых 



045579 

- 38 - 

примерах R4 означает фенил. В некоторых примерах R4 означает нафтил. В некоторых примерах R4 озна-
чает арилалкил-, в том числе бензил. В некоторых примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоал-
кил, в том числе пиперидинил. В некоторых примерах R4 означает 4-амино-фенил. В некоторых приме-
рах R4 означает 4-аминофенил, необязательно замещенный гало. В некоторых примерах здесь приведено 

соединение по формуле (I), где R1 и R2 вместе образуют  где R4 выбран из группы, включающей 
алкил, арил, арилалкил и N-содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, арил, арилалкил или N-
содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; и где стереохимия углерода, обозна-
ченная символом *, означает R. В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где 

R1 и R2 вместе образуют  где R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, арилалкил и N-
содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил 
необязательно замещены -NRaRb, и где стереохимия углерода, обозначенная символом *, означает S. По 

формуле (I) R3 не является -ОН, когда R1 означает -ОН, или когда R1 и R2 вместе образуют  где R4 
означает С1-9алкил или 4-(диметил-амино)фенил. 

В некоторых примерах полезная нагрузка, приведенная в настоящем документе, является производ-
ным или аналогом будесонида или дифлоразона. В определенных примерах производное представляет 
собой молекулу, содержащую амин или анилин, которая по структуре связана с будесонидом или дифло-
разоном. Как указано в настоящем документе, приведенные здесь полезные нагрузки, а также другие 
стероиды могут быть конъюгированы с антителом или его антигенсвязующим фрагментом на основе 
способов, изложенных в настоящем документе. Как указано здесь, приведенные здесь полезные нагруз-
ки, а также другие стероиды могут быть конъюгированы с антителом или его антигенсвязующим фраг-
ментом, а также с фрагментом циклодекстрина на основе способов, изложенных в настоящем документе. 
Как указывается в настоящем документе, стабильные линкеры с полезными нагрузками можно использо-
вать с этими методами конъюгации для получения конъюгатов антитело-стероид. В некоторых примерах 
конъюгаты антитело-стероид также включают циклодекстриновый фрагмент. 

В некоторых вариантах осуществления здесь приведены соединения по формуле (I1): 

 
или фармацевтически приемлемая соль, сольват, стереоизомер, или их производное, где R1 и R2 не-

зависимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; или R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил, при этом алкил, арил, 

арилалкил и N-содержащий гетероциклоалкил в каждом случае независимо необязательно замещены -
NRaRb; 

R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, алкил или арилалкил; 
R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О- или -Х-арил-NRaRb, при этом X выбран из S, S(O), S(O)2, SO2NRa, 

CONRa, C(O) или NRa, где алкил-С(О)-О- и -Х-арил-NRaRb необязательно замещены гало или пролекар-
ством. 

Ra и Rb в каждом случае независимо означают Н или алкил, арил; 
Rc означает -Н или алкил; 
n означает целое число от 0 до 19; 
при условии, что R3 не является -ОН, где или (а) или (b): (a) R1 означает -ОН или (b) R1 и R2 вместе 

образуют  и R4 означает C1-9алкил или  
В некоторых из этих примеров алкил-С(О)-О- или -X-арил-NRaRb необязательно замещены гало. В 

некоторых примерах R3 означает -ОН. В некоторых примерах R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых 
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примерах R3 означает RaRbN-арилокси. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает -Х-арил-NRaRb. В некоторых примерах R3 

означает  В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В некото-

рых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых при-

мерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 



045579 

- 40 - 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В не-

которых примерах R3 означает  

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В неко-
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торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах 

R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В не-

которых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 
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 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых приме-

рах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R3 имеет структуру, вы-

бранную из следующих структур: 

 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В не-

которых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  
В этих примерах q означает целое число от 0 до 5. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R3 имеет структуру, вы-

бранную из следующих структур: 

 

В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В не-

которых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах R3 означает  
В этих примерах q означает целое число от 0 до 5. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где R3 имеет структуру, вы-

бранную из следующих структур: 
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В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  
В некоторых примерах здесь приведено соединение по формуле (I), где соединение имеет структуру 

по формуле 1000: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер. По формуле 1000, R1 и R2 

независимо выбраны из группы, включающей -Н, -ОН, алкил, -О-С(О)-алкил и гало; или R1 и R2 вместе 

образуют  где R4 выбран из группы, включающей алкил, арил, алкиларил, арилалкил, гетероарил, 
-алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb, и N-содержащий гетероциклоалкил; при 
этом X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; где Y отсутствует или означает -CH2-. R

3 выбран из 
группы, включающей -ОН, -О-С(О)-алкил, -О-арил, -NRaRb, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-
гетероарилен-Y-NRaRb, и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- 
или -О-; где Y отсутствует или означает -CH2-. R

5 в каждом случае независимо выбран из заместителя в 
группе, включающей -ОН, гало и алкил; n означает целое число от 0 до 19; и каждый R5 расположен на 
любом кольце атом. Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из группы, включающей -Н и алкил; 
или Ra и Rb циклизируют с образованием циклогетероалкила с 3-6 кольцевыми атомами, включая один 
атом, который является N, к которому они прикреплены. Ra и Rb в каждом случае независимо необяза-
тельно замещены как минимум одним заместителем, выбранным из группы, включающей -ОН, -PO4H, 
NH2, -С(О)ОН и -С(О)СН3. В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения, 
имеющее формулу 1000, где R3 выбран из группы, включающей -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-
гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; при этом X отсутствует или означает -N-,  
-CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-; R

4 выбран из группы, включающей алкил, арил, алки-
ларил, арилалкил, гетероарил, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-
содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или 
означает -CH2-. 

В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения, имеющее формулу 
1000, где R3 выбран из группы, включающей -ОН, -О-С(О)-алкил, -О-арил, -NRaRb, -алкилен-NRaRb, -Х-
арилен-Y-NRaRb, -X-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; при этом X отсутствует 
или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-; R

4 выбран из группы, включающей  
-алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где 
X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-. 

В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения, имеющее формулу 
1000, где R3 означает -NRaRb; R4 означает алкил. В определенных вариантах осуществления R3 означает  
-NH2. В определенных вариантах осуществления R4 означает н-пропил. В определенных вариантах осу-
ществления R3 означает -NH2 и R4 означает н-пропил. 

В определенных вариантах осуществления соединение по формуле 1000 означает соединение, име-
ющее формулу 1010, 1020, 1030 или 1040: 
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или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или стереоизомер. 
В определенных вариантах осуществления соединение по формуле 1000 имеет формулу 1110, 1120, 

1130 или 1140: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер. 
В определенных вариантах осуществления по любой из формул 1000-1140 R3 означает -ОН или -О-

С(О)-алкил; R4 означает -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-NRaRb, -Х-гетероарилен-NRaRb или N-содержащий 
гетероциклоалкил; при этом X отсутствует или означает -CH2-. 

В определенных вариантах осуществления R4 означает -алкилен-NH2, -C6H5-NH2 или -СН2- С6Н5-
NH2. 

В определенных вариантах осуществления по любой из формул 1000-1140 R3 означает -О-арил,  
-NRaRb, -алкилен-NRaRb, -X-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb или N-содержащий гетероцикло-
алкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-; R

4 означает 
алкил, арил, алкиларил, или арилалкил. В определенных вариантах осуществления R3 означает -O-
арилен-NRaRb, -О-гетероарилен-NRaRb; при этом арил или гетероарил необязательно замещены галоге-
ном, дейтерием, гидроксилом, или метоксилом. В определенных вариантах осуществления R3 означает  
-О-фенил-NRaRb, -О-гетероарилен-NRaRb; где фенил или гетероарил необязательно замещены галогеном 
или дейтерием. В определенных вариантах осуществления согласно данному параграфу R4 означает н-
пропил. 

В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения по любой из формул 
1000-1140, где R3 означает -NRaRb; R4 означает алкил. В определенных вариантах осуществления R3 оз-
начает -NH2. В определенных вариантах осуществления R4 означает н -пропил. В определенных вариан-
тах осуществления R3 означает -NH2 и R4 означает н -пропил. 

По любой из формул 1000-1140 R3 может быть любым из представленных выше специфичных R3. В 

частных вариантах осуществления R3 означает -NH2, -N(Н)СН3, -N(СН3)2 или  

В частных вариантах осуществления R3 означает  

 

В частных вариантах осуществления R3 означает   
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В частных вариантах осуществления R3 означает  
По любой из формул 1000-1140 R4 может быть любым из представленных выше специфичных R4. В 

частных вариантах осуществления R4 выбран из -CH2-CH2-NH2,  
В частных вариантах осуществления R4 означает н-пропил. 
Здесь также представлены соединения, имеющие следующую структуру: 
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или их фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер. 
В объем настоящего изобретения включены фармацевтически приемлемые соли, сольваты, кри-

сталлические формы, аморфные формы, полиморфные формы, региоизомеры, стереоизомеры, пролекар-
ства, например, пролекарства фосфатазы, пролекарства глюкозы, пролекарства сложных эфиров и т.д., 
метаболиты, и физиологические аддукты описанных здесь стероидных полезных нагрузок, в том числе 
по формуле (I), (I1), и (А1)-(А7). 
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С. Конъюгаты протеин-стероид. 
В настоящем документе представлены белковые конъюгаты стероидов, описанных в настоящем до-

кументе. Такие конъюгаты включают белки, например, антитела или их антигенсвязующие фрагменты, 
которые ковалентно связаны, например, через описанные здесь линкеры связующего агента, с соедине-
ниями, описанными в разделе В выше, например, соединения по формуле (A), (A1), (A2), (A3), (A4), (A5), 
(A6), (A7), (I), (I1), (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), (PId-2), (PIe-1), (PIe-2), (PII), (PIIa), (PIIb), 
(PIII), (PIIIa), (PIIIb), (PIV), (PV), (PVa), (PVb), (PVI), (PVII), (PVIIa), (PVIIb), (PVIIb-1), (PVIIb-2), (PVIII) 
и (1000)-(1140). 

Линкер связующего агента может быть связан с описанным здесь стероидом, в любом подходящем 
фрагменте или положении стероида, в том числе, например, через амид, простой эфир, сложный эфир, 
карбамат или амин. Например, связующий агент-линкер может быть присоединен к соединениям через 
R1, R3 или R4 или гидроксигруппу, изображенную формулой (А1): 

 
В определенных вариантах осуществления описанные здесь стероиды присоединяются к линкеру 

связующего агента путем взаимодействия амино- или гидроксигруппы стероида с подходящей реакци-
онноспособной группой, присутствующей на линкере. В некоторых вариантах осуществления линкер 
связующего агента также включает циклодекстриновый фрагмент. Например, циклодекстриновая часть 
может быть связана с химической структурой основной цепи линкера связующего агента. 

В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения, имеющие следующую 
структуру: 

BA-(L-PAY)x 
где ВА означает описанный здесь связующий агент; L означает описанный здесь необязательный 

линкер; PAY означает описанное здесь стероидное соединение; х означает целое число от 1 до 30. В ча-
стных вариантах осуществления каждый PAY означает радикал, получаемый удалением из соединения 
атома, например, атома водорода, в соответствии с Формулой, выбранной из группы, включающей фор-
мулы (А), (А1), (А2), (А3), (А4), (А5), (А6), (A7), (I), (I1), (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), (PId-
2), (PIe-1), (PIe-2), (PII), (PIIa), (PIIb), (PIII), (PIIIa), (PIIIb), (PIV), (PV), (PVa), (PVb), (PVI), (PVII), 
(PVIIa), (PVIIb), (PVIIb-1), (PVIIb-2), (PVIII) и (1000)-(1140). Примеры таких соединений подробно опи-
саны ниже. 

В определенных вариантах осуществления здесь представлены соединения, имеющие структуру по 
формуле (III): 

 
где или (а), или (b): 
(a) R3 означает -BL-, -BL-X- или 

 
R1 и R2 в каждом случае независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; или 

R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, арил, 

арилалкил и N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; или 
(b) R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb или арилокси, где алкил-С(О)-О-, гетеро-

алкил, или арилокси необязательно замещены -NRaRb, -NRaRb- арилокси, или гало, и R1 и R2 вместе обра-
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зуют  

где R4 означает -BL-,  
или -BL-Y, где Y означает N-содержащий двухвалентное гетероциклическое соединение; 
-BL- означает двухвалентный линкер связующего агента; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, алкил, или арилалкил; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил; 
RP в каждом случае независимо означает гало; 
ВА означает связующий ангент, связанный с -BL-; 
X в каждом случае независимо означает NRa или О; 

 означает арил или гетероарил; 
t означает целое число от 0 до 2; 
х означает целое число от 1 до 30; 
n означает целое число от 0 до 19. 
В некоторых примерах нижний индекс х равен 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 или 30. В некоторых примерах нижний индекс х равен 0. В не-
которых примерах нижний индекс х равен 1. В некоторых примерах нижний индекс х равен 2. В некото-
рых примерах нижний индекс х равен 3. В некоторых примерах нижний индекс х равен 4. В некоторых 
примерах нижний индекс х равен 5. В некоторых примерах нижний индекс х равен 6. В некоторых при-
мерах нижний индекс х равен 7. В некоторых примерах нижний индекс х равен 8. В некоторых примерах 
нижний индекс х равен 9. В некоторых примерах нижний индекс х равен 10. В некоторых примерах 
нижний индекс х равен 11. В некоторых примерах нижний индекс х равен 12. В некоторых примерах 
нижний индекс х равен 13. В некоторых примерах индекс х равен 14. В некоторых примерах индекс х 
равен 15. В некоторых примерах индекс х равен 16. В некоторых примерах индекс х равен 17. В некото-
рых примерах индекс х равен 18. В некоторых примерах индекс х равен 19. В некоторых примерах ин-
декс х равен 20. В некоторых примерах индекс х равен 21. В некоторых примерах индекс х равен 2 2. В 
некоторых примерах нижний индекс х равен 23. В некоторых примерах нижний индекс х равен 24. В 
некоторых примерах нижний индекс х равен 25. В некоторых примерах нижний индекс х равен 26. В 
некоторых примерах нижний индекс х равен 27. В некоторых примерах индекс х равен 28. В некоторых 
примерах индекс х равен 29. В некоторых примерах индекс х равен 30. 

В некоторых примерах по формуле (III) R1 и R2 в каждом случае независимо означают -Н, алкил 
или -ОН. В некоторых примерах по формуле (III) один из R1 или R2 означает -Н, алкил или -ОН. В неко-
торых примерах по формуле (III) R1 и R2 означают либо -Н, алкил, либо -ОН. 

В некоторых примерах по формуле (III) R1 и R2 вместе образуют  
В некоторых примерах R4 означает -RL. В некоторых примерах R4 означает RL-NRa-арил. В других 

примерах R4 означает алкил. В определенных примерах R4 означает арилалкил. В некоторых примерах R4 
означает арил. В других примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих 
примеров алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены. 

В некоторых примерах по формуле (III) R5 означает -Н или гало. В некоторых примерах по формуле 
(II) R5 означает -Н или фтор. В некоторых примерах по формуле (III) один из R5 означает -Н или гало. В 
некоторых примерах по формуле (III) R5 означает -Н или гало, n означает 2. В некоторых примерах по 
формуле (III) R5 означает -F, n означает 1. В некоторых примерах по формуле (II) R5 означает -F, n озна-
чает 2. 

В некоторых примерах по формуле (III) R3 означает BL. В некоторых примерах по формуле (III) R3 
означает RL-NRa-арилокси-. В некоторых других примерах по формуле (III) R3 означает -ОН. В некото-
рых других примерах по формуле (III) R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых других примерах по 
формуле (III) R3 означает гетероалкил. В некоторых других примерах по формуле (III) R3 означает -N-
RaRb. В некоторых других примерах по формуле (III) R3 означает арил. В некоторых других примерах по 
формуле (III) R3 означает арилокси. В некоторых других примерах по формуле (III) алкил-С(О)-О-, гете-
роалкил или арилокси, необязательно замещенный -NRaRb или гало. В некоторых примерах по формуле 
(II) R3 означает -ОН. В некоторых примерах по формуле (III) R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых 

примерах R3 означает  
В некоторых примерах по формуле (III) R3 означает гетероалкил. В некоторых примерах R3 означа-
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ет  

В некоторых примерах по формуле (III), R3 означает  или  
В некоторых примерах по формуле (III), R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах R3 означает  

-NRaRb-арилокси. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает арилокси. В 

некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает . В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает 

 В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 озна-

чает  В некоторых примерах R3 означает  
По формуле (III) нижний индекс n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n означа-

ет 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах n озна-
чает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других примерах n 
означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В определенных 
примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В опреде-
ленных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n означает 
14. В некоторых примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. В определенных примерах n 
означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных примерах n означает 19. В некоторых 
примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIIa): 
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где ВА означает связующий агент; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, или алкил; 
R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, -NRaRb-арилокси или арилокси, при этом 

алкил-С(О)-О-, гетероалкил или арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало; BL означает линкер 
связующего агента; 

Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил и алкил-С(О); n означает целое число от 0 
до 19; х означает целое число от 1 до 30. В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее 
структуру по формуле (IIIa2): 

 
где ВА означает связующий агент; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало или алкил; 
R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb, -NRaRb-арилокси, или арилокси, при этом ал-

кил-С(О)-О-, гетероалкил, или арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало; 
BL означает линкер связующего агента; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил, или алкил-С(О); 
n означает целое число от 0 до 19; х означает целое число от 0 до 30. В некоторых примерах по 

формуле (IIIa2) R3 означает -ОН. 
В некоторых примерах по формуле (IIIa2) R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 оз-

начает  
В некоторых примерах по формуле (IIIa2) R3 означает гетероалкил. В некоторых примерах R3 озна-

чает  или  
В некоторых примерах по формуле (IIIa2) R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах R3 означает 

 

В некоторых примерах R3 означает арилокси. В некоторых примерах R3 означает  В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В неко-

торых примерах R3 означает  В некоторых примерах R3 означает  В не-
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которых примерах R3 означает  В некоторых примерах соединение по формуле 
(IIIa2) имеет следующую структуру: 

 
где ВА означает связующий агент; 
R3 означает -ОН или алкил-С(О)-О-; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; 
BL означает линкер связующего агента; 
х означает целое число от 1 до 30. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIIb): 

 
где ВА означает связующий агент; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, или алкил; 
R4 выбран из алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил, при этом алкил, арил, 

арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; 
BL означает линкер связующего агента; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил и алкил-С(О); 
n означает целое число от 0 до 19; 
х означает целое число от 0 до 30. 
В некоторых примерах по формуле (IIIb) R5 означает -Н или гало. В некоторых примерах по форму-

ле (IIIb) R5 означает фтор. В некоторых примерах по формуле (IIIb), n означает как минимум 2, и два R5 
означает гало. В некоторых примерах по формуле (IIIb) R5 означает -F, n означает 1. В некоторых приме-
рах по формуле (IIIb) R5 означает -F. 

В некоторых примерах по формуле (IIIb) R4 означает алкил. В некоторых примерах по формуле 
(IIb) R4 означает метил, этил, n-пропил, i-пропил, n-бутил, s-бутил, t-бутил, i-бутил, пентиловый фраг-
мент, гексиловый фрагмент, циклопропил, циклобутил, циклопентил или циклогексил. В некоторых 
примерах по формуле (IIIb) R4 означает n-пропил. В некоторых примерах соединение по формуле (IIIb) 
имеет следующую структуру: 

 
где ВА означает связующий агент; 
R4 означает алкил; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; 
BL означает линкер связующего агента; 
х означает целое число от 1 до 30. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIIc): 
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где ВА означает связующий агент; 
R1 и R2 независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; 
R5 в каждом случае независимо выбран из -ОН, гало или алкил; 
BL означает линкер связующего агента; 
n означает целое число от 0 до 19; 
х означает целое число от 1 до 30. 
В некоторых примерах по формуле (IIIc) R5 означает гало. В некоторых примерах по формуле (IIIc) 

R5 означает фтор. В некоторых примерах по формуле (IIIc) один из R5 означает гало. В некоторых при-
мерах по формуле (IIIc) два R5 означает гало. В некоторых примерах по формуле (IIIc) R5 означает -F, n 
означает 2. В некоторых примерах по формуле (IIIc) R1 означает СН3. В других примерах по формуле 
(IIIc) R1 означает ОН. В некоторых других примерах по формуле (IIIc) R1 означает Н. В некоторых при-
мерах по формуле (IIIc) R2 означает СН3. В других примерах по формуле (IIIc) R2 означает ОН. В некото-
рых других примерах по формуле (IIIc) R2 означает Н. В некоторых примерах по формуле (IIIc) R1 озна-
чает СН3, R

2 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIIc) R1 означает СН3, R

2 означает ОН. 
В некоторых примерах по формуле (IIIc) R1 означает СН3, R

2 означает Н. 
В некоторых других примерах по формуле (IIIc) R1 означает ОН, R2 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIIc) R1 означает ОН, R2 означает ОН. 
В некоторых примерах по формуле (IIIc) R1 означает Н, R2 означает Н. 
В некоторых других примерах по формуле (IIIc) R1 означает Н, R2 означает ОН. 
В других примерах по формуле (IIIc) R1 означает Н, R2 означает Н. 
В некоторых вариантах осуществления соединение по формуле (IIIc) имеет следующую структуру: 

 
где ВА означает связующий агент; 
R2 означает метил; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; 
BL означает линкер связующего агента; 
х означает целое число от 0 до 30. 
В некоторых вариантах осуществления соединение по формуле (IIIc) имеет следующую структуру: 

 
ВА означает связующий агент; 
RG означает остаток реакционноспособной группы; 
CD означает циклодекстрин; 
SP1 означает спейсерную группу; 
АА4 означает аминокислотный остаток; 
АА5 означает дипептидный остаток; 
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PEG означает полиэтиленгликоль; 
m означает целое число от 0 до 4; 
х означает целое число от 0 до 30; 
R4 означает алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, 
арил, арилалкил, и N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил; 
ВА означает связующий агент, связанный с -BL-; 
SP1 и SP2 в каждом случае независимо означают отсутствие или остаток спейсерной группы, где SP1 

включает тривалентный линкер; АА4 означает тривалентный линкер, включающий аминокислотный ос-

таток; АА5 означает дипептидный остаток; PEG означает полиэтиленгликолевый остаток; где  ука-
зывает атом, через который указанная химическая группа связывается с ближайшей группой в формуле, 
CD в каждом случае независимо отсутствует или означает циклодекстриновый остаток, при этом как 
минимум CD присутствует, нижний индекс m означает целое число от 0 до 5; В этих примерах нижний 
индекс m означает 0, 1, 2, 3, 4 или 5. В некоторых примерах нижний индекс m означает 0. В некоторых 
примерах нижний индекс m означает 1. В некоторых примерах нижний индекс m означает 2. В некото-
рых примерах нижний индекс m означает 3. В некоторых примерах нижний индекс m означает 4. В неко-
торых примерах нижний индекс m означает 5. В некоторых примерах любой из АА4 или АА5 включает в 
каждом случае независимо аминокислоту, выбранную из группы аланин, валин, лейцин, изолейцин, ме-
тионин, триптофан, фенилаланин, пролин, серин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глутамин, аспа-
рагиновая кислота, глутаминовая кислота, лизин, аргинин, гистидин или цитруллин, его производное или 
их комбинация. В определенных вариантах осуществления АА4 означает аминокислоту, выбранную из 
группы аланин, валин, лейцин, изолейцин, метионин, триптофан, фенилаланин, пролин, глицин, серин, 
треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глутамин, аминокислоту, выбранную из группы, лизин, аргинин, 
гистидин или цитруллин, его производное или их комбинация. В определенных вариантах осуществле-
ния АА4 означает лизин. В определенных вариантах осуществления АА4 означает лизин или производное 
лизина. В определенных вариантах осуществления АА5 означает валин-цитруллин. В некоторых вариан-
тах осуществления АА5 означает цитруллин-валин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает 
валин-аланин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает аланин-валин. В некоторых вариан-
тах осуществления АА5 означает валин-глицин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает 
глицин-валин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает глутамат-валин-цитруллин. В неко-
торых вариантах осуществления АА5 означает глутамин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осу-
ществления АА5 означает лизин-валин-аланин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает ли-
зин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает глутамат-валин-цитруллин. 
В некоторых примерах SP1 в каждом случае независимо выбран из группы, включающей C1-6 алкилен, -
NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)е, -NH-CH2-CH2-(-O-CH2-СН2)е-С(О)-, -C(O)-(CH2)u-C(O)-, -C(O)-NH-(CH2)v- и 
их комбинации, где нижний индекс е означает целое число от 0 до 4, нижний индекс и означает целое 
число от 1 до 8, нижний индекс v означает целое число от 1 до 8. В некоторых примерах SP2 в каждом 
случае независимо выбран из группы, включающей C1-6 алкилен, -NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)е, -NH-СН2-
СН2-(-О-СН2-СН2)е-С(О)-, -C(O)-(CH2)u-C(O)-, -C(O)-NH-(CH2)v- и их комбинации, где нижний индекс е 
означает целое число от 0 до 4, нижний индекс и означает целое число от 1 до 8, нижний индекс v озна-
чает целое число от 1 до 8. Ниже также приведены соединения по формуле (В2): 

 
где n означает целое число от 0 до 4, R3 означает -ОН или RZ-C(O)-O-; где RZ означает алкил, BL 

означает линкер связующего агента, В А означает связующий агент, х означает целое число от 1 до 30. В 
определенных вариантах осуществления n означает 0 или 1, х означает целое число от 1 до 6. В опреде-
ленных вариантах осуществления х означает 4. Ниже также приведены соединения по формуле (В3): 

 
где n означает целое число от 1 до 4, R3 означает -ОН или RZ-C(O)-O-; где RZ означает алкил, BL 

означает линкер связующего агента, В А означает связующий агент, х означает целое число от 1 до 30. В 
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определенных вариантах осуществления n означает 2, х означает целое число от 1 до 6. В определенных 
вариантах осуществления х означает 4. 

Ниже также приведены соединения по формуле (В4): 

 
где R4 означает алкил, Ra означает атом водорода или алкил, BL означает линкер связующего аген-

та, и ВА означает связующий агент. В определенных вариантах осуществления R4 означает C1-4 алкил. В 
некоторых вариантах осуществления R4 означает пропил. В определенных вариантах осуществления R3 
означает -NH2, -NHCH3 или -N(СН3)2. В определенных вариантах осуществления х означает целое число 
от 1 до 6. В определенных вариантах осуществления х означает 4. Ниже также приведены соединения по 
формуле (В5): 

 
где R4 означает алкил, RP1 означает гало или атом водорода, X означает NRa или О, где Ra означает 

атом водорода или алкил, BL означает линкер связующего агента, ВА означает связующий агент, х озна-
чает целое число от 1 до 30. В некоторых вариантах осуществления R4 означает C1-4 алкил, X означает 
NH, х означает целое число от 1 до 6. В определенных вариантах осуществления х означает 4. Ниже так-
же приведены соединения по формуле (В6А): 

 
где X означает О или NRa, 

 означает арил или гетероарил, RP означает гало, t означает целое число от 0 до 2, Ra означает 
атом водорода или алкил, BL означает линкер связующего агента, ВА означает связующий агент, х озна-
чает целое число от 1 до 30, R4 означает алкил. В некоторых вариантах осуществления X означает О, R4 
означает алкил, х означает целое число от 1 до 6. В определенных вариантах осуществления х означает 4. 
Ниже также приведены соединения по формуле (В6В) 

 
где Ra означает атом водорода или алкил, BL означает линкер связующего агента, ВА означает свя-

зующий агент, х означает целое число от 1 до 30. В некоторых вариантах осуществления х означает це-
лое число от 1 до 6. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. 

Используемое здесь выражение "линкер связующего агента" или "BL" относится к любой двухва-
лентной группе или фрагменту, который связывает или соединяет связующий агент (например, антитело 
или его антигенсвязующий фрагмент) с описанным здесь соединением, содержащим полезную нагрузку 
(например, стероид). Как правило, подходящие линкеры связующего агента для описанных здесь конъю-
гатов антител представляют собой линкеры, которые являются достаточно стабильными, чтобы исполь-
зовать период полужизни антитела в кровотоке, и в то же время способны высвобождать его полезную 
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нагрузку после антиген-опосредованной интернализации конъюгата. Линкеры могут быть расщепляе-
мыми или нерасщепляемыми. Расщепляемые линкеры представляют собой линкеры, которые расщепля-
ются посредством внутриклеточного метаболизма после интернализации, например, посредством гидро-
лиза, восстановления или ферментативной реакции. Нерасщепляемые линкеры представляют собой лин-
керы, которые высвобождают присоединенную полезную нагрузку посредством лизосомальной деграда-
ции антитела после интернализации. Подходящие линкеры включают, в том числе, кислотно-лабильные 
линкеры, гидролизно-лабильные линкеры, ферментативно расщепляемые линкеры, восстанавливающие 
лабильные линкеры, самовоспламеняющиеся линкеры и нерасщепляемые линкеры. Подходящие линке-
ры также включают, в том числе линкеры, которые включают глюкурониды, сукцинимид-тиоэфиры, по-
лиэтиленгликолевые (ПЭГ) звенья, карбаматы, гидразоны, маль-капроильные звенья, дисульфидные зве-
нья (например, -SS-, -SS-C(R1)(R2)-, где R1 и R2 независимо представляют собой водород или гидрокар-
бил), пара-амино-бензил (РАВ) звенья, фосфатные звенья, например, моно-, бис- и трисфосфатные зве-
нья, пептиды, например пептидные единицы, содержащие две, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь или 
более аминокислотных единиц, включая в том числе, единицы валин-цитруллин, единицы валин-аланин, 
единицы валин-аргинин, единицы валин-лизин, единицы лизин-валин-цитруллин, единицы лизин-валин-
аланин. В некоторых вариантах осуществления линкерная группа связующего агента описанных здесь 
конъюгатов получена в результате реакции группы "реакционноспособный линкер" описанного здесь 
линкера, содержащего полезную нагрузку, с реакционноспообной частью антитела. Группа реакционно-
способных линкеров (RL) относится к одновалентной группе, которая включает в себя реакционноспо-
собную группу и связующую группу, изображенную как, где RG представляет собой реакционноспособ-

ную группу, обозначенную как  где RG означает реакционноспособную группу, L означает свя-
зующую группу, волнистая линия означает связь с полезной нагрузкой. Связующая группа представляет 
собой любой двухвалентный фрагмент, который соединяет реакционноспособную группу с полезной 
нагрузкой. Связующей группой также может быть любой трехвалентный фрагмент, который связывает 
реакционноспособную группу, полезную нагрузку и циклодекстриновый фрагмент. В некоторых приме-
рах связующая группа является трехвалентной и включает циклодекстриновую группу, связанную с 
трехвалентной группой (например, лизиновый остаток) в связующей группе. Реакционноспособные лин-
керы (RL) вместе с полезными нагрузками, с которыми они связаны, содержат промежуточные соедине-
ния ("линкеры с полезными нагрузками"), используемые в качестве синтетических предшественников 
для получения описанных здесь стероидных конъюгатов антител. Реакционноспособный линкер содер-
жит реакционноспособную группу (RG), которая представляет собой функциональную группу или фраг-
мент, который реагирует с реакционноспособной частью антитела, модифицированного антитела или его 
антигенсвязующего фрагмента. Часть, полученная в результате реакции реакционноспособной группы 
(RG) с антителом, модифицированным антителом или его антигенсвязующим фрагментом, вместе со 
связующей группой (L), содержит часть "линкера связующего агента" (BL) описанного здесь конъюгата. 

Таким образом, BL имеет следующую структуру:  где  означает связь со связующим 
агентом, RGN означает фрагмент, полученный в результате реакции реакционноспособной группы лин-
кера с полезной нагрузкой с реакционноспособной частью связующего агента, L означает связующую 

группу,  означает связь с полезной нагрузкой. 
В определенных вариантах осуществления фрагмент RGN получают из реакции RG с остатком цис-

теина или лизина антитела или его антиген связующего фрагмента. В определенных разрешениях RGN 
получен из клик-химической реакции. В некоторых вариантах осуществления указанной клик-
химической реакции RGN получают из реакции 1,3-циклоприсоединения между алкином и азидом. Неог-
раничивающие примеры таких RGN включают те, которые получены из напряженных алкинов, напри-
мер, подходящих для облегченных напряжением азид-алкиновых циклоприсоединений (SPAAC), цикло-
алкинов, например, циклооктинов, бензанулированных алкинов и алкинов, способных подвергаться ре-
акциям 1,3-циклоприсоединения с азидами в отсутствие медных катализаторов. Подходящие RGN также 
включают, в том числе, RGN полученные из DIBAC, DIBO, BARAC, замещенных, например, фториро-
ванных алкинов, азациклоалкинов, BCN и их производных. Конъюгаты, содержащие такие группы RGN, 
могут быть получены из антител, которые были функционализированы азидо группами. Такие функцио-
нализированные антитела включают антитела, функционализированные азидо-полиэтиленгликолевыми 
группами. В определенных вариантах осуществления такое функционализированное антитело получают 
путем взаимодействия антитела, содержащего как минимум один глутаминовый остаток, с соединением 
по формуле H2N-LL-N3, где LL означает группу двухвалентного полиэтиленгликоля в присутствии фер-
мента трансглутаминазы, например микробной трансглутаминазы. Подходящие глутаминные остатки 
антитела включают Q295 или остатки, которые получены путем вставки или мутации, например, мута-
ции N297Q. В некоторых вариантах осуществления связующий агент описанных здесь конъюгатов, 
представляет собой антитело или его антигенсвязующий фрагмент. В некоторых вариантах осуществле-
ния описанные здесь конъюгаты получены из азидо-функционализированных антител. В определенных 
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вариантах осуществления связующий агент описанных здесь конъюгатов представляет собой 

, где Ab означает антитело или его антигенсвязующий фрагмент, n означает целое 

число от 1 до 10, w означает количество фрагментов полезной нагруки линкера,  означает связь с одним 
линкером связующего агента (BL), например связь с фрагментом, полученным в результате реакции 1,3-
циклоприсоединения между алкином и азидом. Конъюгат содержит 2 или 4 фрагмента полезной нагруз-
ки линкера. 

В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента означает двухвалентный фраг-
мент по формуле (BLA); 

 
где RGN определен выше; 
А означает аминокислоту или пептид; 
Ra означает Н или алкил; 
В означает арил, гетероарил или гетероциклоалкил, при этом арил, гетероарил или гетероциклоал-

кил необязательно замещен алкилом, -ОН или -NRaRb; 
SP1 и SP2 независимо означают спейсерные группы; q, z, s, t, u, v и w в каждом случае независимо 

означают 0 или 1. 
В некоторых других вариантах осуществления линкер связующего агента означает трехвалентный 

фрагмент (BLB); 

 
где RGN определен выше; 
А означает трипептид, при этом как минимум одна из аминокислот в трипептиде связана напрямую 

или опосредованно с фрагментом циклодекстрина; 
Ra означает Н или алкил; 
В означает арил, гетероарил или гетероциклоалкил, при этом арил, гетероарил или гетероциклоал-

кил необязательно замещены алкилом, -ОН или -NRaRb; 
SP1 и SP2 независимо означают спейсерные группы; q, z, s, t, u, v и w в каждом случае независимо 

означают 0 или 1. 
В некоторых примерах циклодекстрин (ЦД) напрямую связан с аминокислотным остатком, таким 

как лизиновый кислотный остаток. Это означает, что ЦД находится на расстоянии одной позиции связи 
от ковалентного линкера аминокислоты лизин. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер так-
же связан напрямую с фрагментом полезной нагрузки. Это означает, что ковалентный линкер находится 
на расстоянии одной позиции связи от полезной нагрузки, такой как, например, описанная здесь стеро-
идная полезная нагрузка. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также связан напрямую с 
ЦД-фрагментом. Это означает, что ковалентный линкер находится на расстоянии одной позиции связи от 
ЦД, такого как описанный здесь ЦД. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер представляет 
собой лизиновую кислоту или ее производное. 

В некоторых примерах ЦД связан опосредованно с ковалентным линкером в связующей группе 
(например, BL). Это означает, что ЦД находится на расстоянии более одной позиции связи от ковалент-
ного линкера. Это также означает, что ЦД связан через другой фрагмент с ковалентным линкером. На-
пример, ЦД может быть связан с малеимидной группой, которая связана с группой полиэтиленгликоля, 
которая связана с ковалентным линкером. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также 
опосредованно связан с фрагментом полезной нагрузки. Это означает, что ковалентный линкер находит-
ся более чем в одной позиции связи от полезной нагрузки, такой как, например, описанная здесь стеро-
идная полезная нагрузка. Это также означает, что ковалентный линкер связан через другую группу с по-
лезной нагрузкой. Например, ковалентный линкер может быть связан с дипептидом, в том числе Val-Ala 
или Val-Cit, который может быть связан с пара-амино бензоилом, который может быть связан с полезной 
нагрузкой. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также опосредованно связан с циклодек-
стриновым фрагментом. Это означает, что ковалентный линкер находится более чем в одной позиции 
связи от циклодекстрина, такого как описанные здесь циклодекстрины. Это также означает, что кова-
лентный линкер связан через другой фрагмент с циклодекстрином. Например, ковалентный линкер мо-
жет быть связан с группой полиэтиленгликоля, которая может быть связана с реакционноспособной 
группой, которая может быть связана с циклодекстрином. В некоторых из этих примеров ковалентный 
линкер представляет собой лизиновую кислоту или ее производное. 

В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента означает -RGN-(SP1)q-(A)z-. В не-
которых вариантах осуществления линкер связующего агента означает -RGN-(SP1)q-(А)2-. В некоторых 
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вариантах осуществления линкер связующего агента означает фрагмент по формуле (BLA1) 

 
где RAA1 и RAA2 в каждом случае независимо означают аминокислотные боковые цепи. В некоторых 

примерах по формуле RLA1 SP1 означает группу двухвалентного полиэтиленгликоля, RGN означает 1,3-
циклоприсоединенный аддукт реакции между алкином и азидом. 

В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента означает -RGN-(SP1)q-(A)z-. В не-
которых вариантах осуществления линкер связующего агента означает -RGN-(SP1)q-(А)2-. В некоторых 
вариантах осуществления линкер связующего агента означает фрагмент по формуле (BLB1) 

 
 

где RAA1 и RAA2 в каждом случае независимо означают аминокислотные боковые цепи. RAA3 означа-
ет аминокислотную боковую цепь, которая связана напрямую или опосредованно с фрагмент циклодек-
стрина. В некоторых примерах по формуле RLB1, SP1 означает группу двухвалентного полиэтиленглико-
ля, RGN означает 1,3-циклоприсоединенный аддукт реакции между алкином и азидом. 

В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента имеет следующую структуру: 
-RGN-(SP1)q-Z1-Z2-Z3

0-1-, где RGN, SP1 определены выше; q означает 0 или 1; 
Z1 означает группу полиэтиленгликоля или капроила; Z2 означает дипептид или трипептид; Z3 озна-

чает группу пара-аминобензилового спирта. 
В определенных вариантах осуществления RGN означает производное от клик-химической реакци-

онноспособной группы, Z1 означает группу полиэтиленгликоля. В определенных вариантах осуществле-
ния RGN-(SP1)q-Z1- означает: 

 
их смесь; или 

 
В некоторых вариантах осуществления дипептид означает валин-цитруллин или валин аланин. 
В некоторых вариантах осуществления линкер связующего агента присоединен к полезной нагрузке 

через третичный амин. Например, если стероид представляет собой следующее соединение, 

 
реакционноспособный линкер может связываться с третичным амином следующим образом: 

 
В некоторых примерах приведено следующее соединение: 

 
где BL означает линкер связующего агента как определено выше; Ra и Rb в каждом случае незави-
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симо означают -Н или алкил. 
В некоторых примерах в настоящем документе RGN означает производное от клик-химической ре-

акционноспособной группы. В некоторых примерах RGN означает: 

 
или их смесь; 

 or  или их смесь; где  означает связь со связующим аген-
том. 

В других примерах в настоящем документе RGN выбран из группы, которая реагирует с цистеино-
вым или лизиновым остатком на антителе или его антигенсвязующем фрагменте. В некоторых примерах 

RGN означает  где  означает связь с цистеином связующего агента, например, антитела. В 

некоторых примерах RGN означает  
В некоторых вариантах осуществления SP1 выбран из: 

 

В некоторых примерах SP1 означает  В других примерах SP1 означает 

 В других примерах SP1 означает  В других примерах SP1 означает 

 В других примерах SP1 означает  
В любом из указанный выше примеров нижние индексы а, b, и с в каждом случае независимо озна-

чают целое число от 1 до 20. 

В некоторых вариантах осуществления RAA3 выбран из  где CD означает фрагмент 
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циклодекстрина. В некоторых вариантах осуществления RAA3 выбран из  
В любом из соединений по формуле (II), (IIa), (IIIb) или (IIc) SP1 выбран из: 

 

В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых при-

мерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает . В некоторых примерах SP1 оз-

начает  В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 озна-

чает  В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых вариантах 
осуществления BL-SP1 означает: 

 
или или их смесь; 

 
или или их смесь; 
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или их смесь; 

или  
В некоторых из этих примеров нижние индексы b, с, и d в каждом случае независимо означают це-

лое число от 1 до 20. 
В любом из соединений по формуле (II), (IIa), (IIb) или (IIc) BL-SP1 выбран из: 

 
или их смеси; 

 

 
или их смеси; или 
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В некоторых вариантах осуществления А означает пептид, выбранный из группы валин-цитруллин, 

цитруллин-валин, лизин-фенилаланин, фенилаланин-лизин, валин-аспарагин, аспарагин-валин, треонин-
аспарагин, аспарагин-треонин, серин-аспарагин, аспарагин-серин, фенилаланин-аспарагин, аспарагин-
фенилаланин, лейцин-аспарагин, аспарагин-лейцин, изолейцин-аспарагин, аспарагин-изолейцин, глицин-
аспарагин, аспарагин-глицин, глутаминовая кислота-аспарагин, аспарагин-глутаминовая кислота, цит-
руллин-аспарагин, аспарагин-цитруллин, аланин-аспарагин, или аспарагин-аланин. 

В некоторых примерах А означает валин-цитруллин или цитруллин-валин. 
В некоторых примерах А означает валин-аланин или аланин-валин. 
В некоторых примерах А означает лизин-валин-аланин или аланин-валин-лизин. 
В некоторых примерах А означает лизин-валин-цитруллин или цитруллин-валин-лизин. 
В некоторых примерах А означает валин. 
В некоторых примерах А означает аланин. 
В некоторых примерах А означает цитруллин. 

В некоторых примерах А означает  
В некоторых из этих примеров RAA1 означает боковую аминокислотную цепь, RAA2 означает боко-

вую аминокислотную цепь. 

В некоторых примерах А означает  
В некоторых из этих примеров RAA1 означает боковую аминокислотную цепь, RAA2 означает боко-

вую аминокислотную цепь, и RAA3 означает боковую аминокислотную цепь, которая связана напрямую 
или опосредованно с циклодекстриновым фрагментом. 

В некоторых примерах А означает  

В некоторых примерах А означает  

В некоторых примерах А означает  где  представляет прямую или опо-
средованную связь с циклодекстриновым фрагментом. 

В некоторых примерах, включая любой из приведенных ниже, CD в каждом случае независимо вы-
бран из 
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В некоторых примерах ЦД означает 
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В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 
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В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых примерах Ra означает Н. 
В некоторых примерах Ra означает алкил. 
В некоторых примерах Ra означает метил, этил, п-пропил, i-пропил, н-бутил, t-бутил, i-бутил или 

пентил. 
В некоторых вариантах осуществления В означает арил. 
В некоторых примерах В означает фенил. 
В некоторых примерах соединений по формуле (II), (IIa), (IIb) или (IIc) В означает фенил или пири-

динил. 
В некоторых приведенных здесь примерах В означает: 

 
В этих примерах R10 означает алкил, алкенил, алкинил, алкокси, арил, алкиларил, арилалкил, гало, 

галоалкил, галоалкокси, гетероарил, гетероциклоалкил, гидроксилом, циано, нитро, 

 NRaRb или азидо. В этих примерах нижние индексы р и m в каждом случае не-
зависимо выбраны из целого числа от 0 до 4. 

В некоторых приведенных здесь примерах В означает:  
В этих примерах р означает 0, 1, 2, 3 или 4. В некоторых из этих примеров R1 означает в каждом 

случае независимо алкил, алкокси, галоалкил, или гало. В некоторых примерах R1 означает алкил. В не-
которых примерах R1 означает алкокси. В некоторых примерах R1 означает галоалкил. В некоторых при-
мерах R1 означает гало. 

В некоторых вариантах осуществления по формуле (BLA), -(NRa)s-(B)t-(CH2)u-(O)v-(SP2)w означает: 
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Ниже приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие следующие формулы: 
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или их фармацевтически приемлемая соль или сольват; 
где ВА означает связующее, х означает целое число от 1 до 30. 
В частных вариантах осуществления ВА означает антитело. В некоторых вариантах осуществления 

х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В некоторых вари-
антах осуществления х означает 2. Ниже приведены конъюгате антитело-стероид, имеющие формулу 
1200: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер, где: ВА означает связующее; 

каждый L означает необязательный линкер; ВА или L ковалентно связан с R3 или R4; х означает целое 
число от 1 до 30. Опытный читатель поймет, что если L присутствует, то L связан к R3 или R4; если L 
отсутствует, ВА связан с R3 или R4. Группы R3 или R4 подробно описаны ниже. В частных вариантах 
осуществления ВА означает антитело. В некоторых вариантах осуществления х означает целое число от 
1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В некоторых вариантах осуществления х оз-
начает 2. В определенных вариантах осуществления по формуле 1200 R1 и R2 независимо выбраны из 
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группы, включающей -Н, -ОН, алкил, -О-С(О)-алкил и гало; или R1 и R2 вместе образуют  
В определенных вариантах осуществления R3 выбран из группы, включающей -алкилен-NRaRb, -Х-

арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или 
означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает отсутствует или означает-CH2-; R4 выбран из 
группы, включающей алкил, арил, алкиларил, арилалкил, гетероарил, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-
NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает  
-N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-. 

В определенных вариантах осуществления по формуле 1200 R3 выбран из группы, включающей -
ОН, -О-С(О)-алкил, -О-арил, -NRaRb, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -X-гетероарилен-Y-NRaRb и 
N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или 
означает отсутствует или означает-CH2-; R

4 выбран из группы, включающей -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-
Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -
N-, -CH2- или -О-; где Y отсутствует или означает отсутствует или означает-CH2-. 

В определенных вариантах осуществления по формуле 1200 R3 означает -NRaRb; и R4 означает ал-
кил. 

В каждом варианте осуществления по формуле 1200, ВА или L связан с функциональной группой в 
R3 или R4. Например, если R3 или R4 включает аминную группу, ВА или L может быть связан с аминной 
группой, замещающей атом водорода. В каждом варианте осуществления R5 в каждом случае независимо 
выбран из заместителя в группе, включающей -ОН, гало и алкил; n означает целое число от 0 до 19; каж-
дый R5 расположен на любом атоме кольца. В каждом варианте осуществления Ra и Rb в каждом случае 
независимо выбраны из группы, включающей -Н и алкил; или Ra и Rb циклизируют, образуя циклогете-
роалкил с 3-6 кольцевыми атомами, включая один атом, который представляет собой N, к которому они 
прикреплены. В частных вариантах осуществления ВА означает антитело. В некоторых вариантах осу-
ществления х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В не-
которых вариантах осуществления х означает 2. Ниже приведены конъюгаты антитело-стероид, имею-
щие формулу 1210, 1220, 1230 или 1240: 

 
или их фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер; где R3 ковалентно связан с L 

или ВА. 
В определенных вариантах осуществления по формуле 1210, 1220, 1230 или 1240 R1 и R2 независи-

мо выбраны из группы, включающей -Н, -ОН, алкил, -О-С(О)-алкил и гало; или R1 и R2 вместе образуют 

 
В определенных вариантах осуществления R3 выбран из группы, включающей -алкилен-NRaRb, -Х-

арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или 
означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает -CH2-; R

4 выбран из группы, включающей алкил, 
арил, алкиларил, арилалкил, гетероарил, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb 
и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует 
или означает отсутствует или означает-CH2-. В определенных вариантах осуществления R3 означает -
NRaRb; R4 означает алкил. В каждом варианте осуществления ВА или L связан с аминной группой в R3, 
например, замещающей атом водорода. В каждом варианте осуществления Ra и Rb в каждом случае неза-
висимо выбраны из группы, включающей -Н и алкил; или Ra и Rb циклизируют, образуя циклогетероал-
кил с 3-6 кольцевыми атомами, включая один атом, который представляет собой N, к которому они при-
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креплены. В частных вариантах осуществления ВА означает антитело. В некоторых вариантах осуществ-
ления х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В некоторых 
вариантах осуществления х означает 2. Ниже приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие форму-
лу 1310, 1320, 1330 или 1340: 

 
или их фармацевтически приемлемая соль, сольват или стереоизомер; где R4 ковалентно связан с L 

или ВА. 
В определенных вариантах осуществления по формуле 1310, 1320, 1330 или 1340, R3 выбран из 

группы, включающей -ОН, -О-С(О)-алкил, -О-арил, -NRaRb, -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-
гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероциклоалкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- 
или -O-; где Y отсутствует или означает отсутствует или означает -CH2-; R4 выбран из группы, вклю-
чающей -алкилен-NRaRb, -Х-арилен-Y-NRaRb, -Х-гетероарилен-Y-NRaRb и N-содержащий гетероцикло-
алкил; где X отсутствует или означает -N-, -CH2- или -О-; Y отсутствует или означает или -CH2-. В каж-
дом варианте осуществления ВА или L связан с аминной группой в R4, например, замещающей атом во-
дорода. В каждом варианте осуществления Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из группы, 
включающей -Н и алкил; или Ra и Rb циклизируют, образуя циклогетероалкил с 3-6 кольцевыми атома-
ми, включая один атом, который представляет собой N, к которому они прикреплены. В частных вариан-
тах осуществления ВА означает антитело. В некоторых вариантах осуществления х означает целое число 
от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В некоторых вариантах осуществления х 
означает 2. Ниже приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие следующие формулы: 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь; 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь; 

 
или их смесь; 



045579 

- 73 - 

 
или их смесь; 

 
или их смесь; 

 

 
или их смесь; 
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где Ab означает антитело и х означает целое число от 1 до 30. В некоторых вариантах осуществле-

ния х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 4. В некоторых 
вариантах осуществления х означает 2. Ниже также приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие 
следующие формулы: 

 

 
или их смесь. 
В частных вариантах осуществления Ab означает антитело, х означает целое число от 1 до 30. 
В некоторых вариантах осуществления х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах 

осуществления х означает 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 2. 
Ниже также приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие следующие формулу: 
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Ниже также приведены конъюгаты антитело-стероид, имеющие следующие формулы: 

 

 
или их смесь; 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь; 
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или их смесь; 

 
или их смесь. 
В частных вариантах осуществления Ab означает антитело, х означает целое число от 1 до 30. В не-

которых вариантах осуществления х означает целое число от 1 до 4. В некоторых вариантах осуществле-
ния х означает 4. В некоторых вариантах осуществления х означает 2. Здесь также представлены конъю-
гаты связующих агентов будесонида или дифлоразона. Подходящие связующие агенты для любого из 
конъюгатов, представленных в настоящем описании, включают, в том числе, антитела, лимфокины, гор-
моны, факторы роста, вирусные рецепторы, интерлейкины или любые другие клеточно-связующие или 
пептидсвязующие молекулы или вещества. 

В некоторых вариантах осуществления связующий агент означает антитело. Используемый здесь 
термин "антитело" означает любую антигенсвязующую молекулу или молекулярный комплекс, вклю-
чающий как минимум одну область, определяющую комплементарность (CDR), которая специфически 
связывается или взаимодействует с конкретным антигеном. Термин "антитело" включает молекулы им-
муноглобулина, содержащие четыре полипептидные цепи, две тяжелые (Н) цепи и две легкие (L) цепи, 
связанные дисульфидными связями, а также их мультимеры (например, IgM). Каждая тяжелая цепь со-
держит вариабельную область тяжелой цепи (сокращенно обозначаемую здесь как HCVR или VH) и кон-
стантную область тяжелой цепи. Константная область тяжелой цепи включает три домена, CH1, CH2 и 
CH3. Каждая легкая цепь содержит вариабельную область легкой цепи (сокращенно обозначаемую здесь 
как LCVR или VL) и константную область легкой цепи. Константная область легкой цепи содержит один 
домен (CL1). Области VH и VL могут быть далее подразделены на области гипервариабельности, назы-
ваемые областями, определяющими комплементарность (CDR), с вкраплениями областей, которые яв-
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ляются более консервативными, называемыми каркасными областями (FR). Каждый VH и VL состоит из 
трех CDR и четырех FR, расположенных от амино-конца к карбокси-концу в следующем порядке: FR1, 
CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. В некоторых вариантах осуществления каркасные области антитела 
(или его антигенсвязующей части) могут быть идентичны человеческой последовательности зародыше-
вого типа, или могут быть модифицированы естественным или искусственным путем. Аминокислотная 
консенсусная последовательность может быть определена на основе параллельного анализа двух или 
более областей, определяющих комплементарность. 

Термин "антитело", используемый в данном документе, также включает антигенсвязующие фраг-
менты молекулы полного антитела. Термины "антигенсвязующая часть" антитела, "антигенсвязующий 
фрагмент" антитела и т.п., используемые в данном документе, включают любой встречающийся в приро-
де, ферментативно полученный, синтетический или генно-инженерный полипептид или гликопротеин, 
который специфически связывает антиген для образования комплекса. Антигенсвязующие фрагменты 
антитела могут быть получены, например, из молекул полного антитела, используя любые подходящие 
стандартные методы, такие как протеолитическое расщепление или методы рекомбинантной генной ин-
женерии, включающие манипулирование и экспрессию ДНК, кодирующей антитела, вариабельными и 
необязательно константными доменами. Такая ДНК известна и/или легко доступна, например, из ком-
мерческих источников, библиотек ДНК (включая, например, библиотеки фаговых антител) или может 
быть синтезирована. ДНК можно секвенировать и манипулировать химически или с помощью методов 
молекулярной биологии, например, для организации одного или нескольких вариабельных и/или кон-
стантных доменов в подходящей конфигурации, или для введения кодонов, создания остатков цистеина, 
модификации, добавления или удаления аминокислот и т.д. 

Неограничивающие примеры антигенсвязующих фрагментов включают: (i) Fab фрагменты; (ii) 
F(ab')2 фрагменты; (iii) Fd фрагменты; (iv) Fv фрагменты; (v) одноцепочечные молекулы Fv (scFv); (vi) 
фрагменты dAb; и (vii) минимальные единицы распознавания, состоящие из аминокислотных остатков, 
которые имитируют гипервариабельную область антитела (например, изолированную область, опреде-
ляющую комплементарность (CDR), такую как пептид CDR3), или пептид с ограниченной конформаци-
онной свободой FR3-CDR3-FR4. Другие сконструированные молекулы, такие как доменно-
специфические антитела, однодоменные антитела, доменно-делеционные антитела, химерные антитела, 
CDR-привитые антитела, диатела, триатела, тетратела, минитела, нанотела (например, моновалентные 
нанотела, двухвалентные нанотела и т.д.), иммунофармацевтические средства на основе модульного бел-
ка малого размера (SMIP) и вариабельные домены IgNAR акул также включены в используемое здесь 
понятие "антигенсвязующий фрагмент". 

Антигенсвязующий фрагмент антитела обычно будет содержать как минимум один вариабельный 
домен. Вариабельный домен может быть любого размера или аминокислотного состава и обычно будет 
содержать как минимум одну область, определяющую комплементарность, которая находится рядом или 
в каркасе с одной или несколькими каркасными последовательностями. В антигенсвязующих фрагмен-
тах, имеющих домен VH, связанный с доменом VL, домены VH и VL могут располагаться относительно 
друг друга в любом подходящем расположении. Например, вариабельная область может быть димерной 
и содержать димеры VH-VH, VH-VL или VL-VL. Альтернативно, антигенсвязующий фрагмент антитела 
может содержать мономерный домен VH или VL. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязующий фрагмент антитела может содержать 
как минимум один вариабельный домен, ковалентно связанный с как минимум одним константным до-
меном. Неограничивающие примерные конфигурации вариабельных и константных доменов, которые 
могут быть обнаружены в антигенсвязующем фрагменте антитела по настоящему изобретению, включа-
ют (i) VH-CH1; (ii) VH-CH2; (iii) VH-CH3; (iv) VH-CH1-CH2; (v) VH-CH1-CH2-CH3; (vi) VH-CH2-CH3; (vii) VH-
CL; (viii) VL-CH1; (ix) VL-CH2; (x) VL-CH3; (xi) VL-CH1-CH2; (xii) VL-CH1-CH2-CH3; (xiii) VL-CH2-CH3; и (xiv) 
VL-CL. В любой конфигурации вариабельных и константных доменов, включая любую из примерных 
конфигураций, перечисленных выше, вариабельные и константные домены могут быть либо напрямую 
связаны друг с другом, либо могут быть связаны полной или частичной шарнирной или линкерной обла-
стью. Шарнирная область может состоять из как минимум 2 (например, 5, 10, 15, 20, 40, 60 или более) 
аминокислот, которые приводят к гибкой или полугибкой связи между соседними вариабельными и/или 
константными доменами в одном полипептиде молекулы. Кроме того, антигенсвязующий фрагмент ан-
титела по настоящему изобретению может содержать гомодимер или гетеродимер (или другой мульти-
мер) любой из конфигураций вариабельного и константного доменов, перечисленных выше, в некова-
лентной ассоциации друг с другом и/или с одним или несколькими мономерными доменами VH или VL 
(например, дисульфидной связью (связями)). 

Как и в случае молекул полных антител, антигенсвязующие фрагменты могут быть моноспецифич-
ными или мультиспецифичными (например, биспецифичными). Полиспецифический антигенсвязующий 
фрагмент антитела обычно будет содержать как минимум два разных вариабельных домена, при этом 
каждый вариабельный домен способен специфически связываться с отдельным антигеном или с другим 
эпитопом на одном и том же антигене. Любой формат мультиспецифических антител, включая примеры 
форматов биспецифических антител, раскрытых в данном документе, может быть адаптирован для ис-
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пользования в контексте антигенсвязующего фрагмента антитела по настоящему изобретению с исполь-
зованием рутинных методик, доступных в данной области техники. 

Антитела по настоящему изобретению могут функционировать через комплементзависимую цито-
токсичность (CDC) или антителозависимую клеточноопосредованную цитотоксичность (ADCC). Поня-
тие "комплементзависимая цитотоксичность" (CDC) относится к лизису антиген-экспрессирующих кле-
ток антителом по настоящему изобретению в присутствии комплемента. Понятие "антителозависимая 
клеточноопосредованная цитотоксичность" (ADCC) относится к клеточно-опосредованной реакции, в 
которой неспецифические цитотоксические клетки, которые экспрессируют Fc-рецепторы (FcRs) (на-
пример, клетки-природные киллеры (NK), нейтрофилы и макрофаги) распознают связанное антитело на 
клетке-мишени и тем самым приводят к лизису клетки-мишени CDC и ADCC можгут быть измерены с 
использованием анализов, которые хорошо известны и доступны в данной области (См., например, па-
тенты США № 5,500,362 и 5,821,337, и Clynes et al. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 95:652-656). Кон-
стантная область антитела важна для способности антитела фиксировать комплемент и опосредовать 
клеточно-зависимую цитотоксичность. Таким образом, изотип антитела может быть выбран на основа-
нии того, желательно ли, чтобы антитело опосредовало цитотоксичность. 

Антитела, полезные для соединений по настоящему изобретению, включают антитела человека. 
Термин "антитело человека", как он использован здесь, предназначен для включения антител, имеющих 
вариабельные и константные области, полученные из человеческих иммуноглобулиновых последова-
тельностей зародышевого типа. Антитела человека могут включать аминокислотные остатки, не коди-
руемые человеческими иммуноглобулиновыми последовательностями зародышевого типа (например, 
мутации, введенные случайным или сайт-специфическим мутагенезом in vitro или соматической мутаци-
ей in vivo), например, в определяющей комплементарность области и, в частности, в CDR3. Однако ис-
пользуемый в данном документе термин "антитело человека" не предназначен для включения антител, в 
которых последовательности определяющей комплементарность области, полученные из последователь-
ностей зародышевого типа другого вида млекопитающих, таких как мышь, были привиты на каркасные 
последовательности человека. Термин "антитело человека" не включает встречающиеся в природе моле-
кулы, которые обычно существуют без модификации или вмешательства человека / манипуляции в есте-
ственном, неизмененном живом организме. 

В некоторых вариантах осуществления антитела могут быть рекомбинантными антителами челове-
ка. Используемый в настоящем документе термин "рекомбинантное антитело человека" предназначен 
для включения всех антител человека, которые получают, экспрессируют, создают или выделяют реком-
бинантными способами, такие как антитела, экспрессируемые с использованием рекомбинантного век-
тора экспрессии, трансфицированного в клетку-хозяина (описано далее), антитела, выделенные из биб-
лиотеки рекомбинантных комбинаторных антител человека (описано далее), антитела, выделенные от 
животного (например, мыши), которое трансгенно для генов человеческого иммуноглобулина (см., на-
пример, Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res. 20: 6287-6295), или антитела, полученные, экспрессирован-
ные, созданные или выделенные любым другим способом, который включает сплайсинг последователь-
ностей гена иммуноглобулина человека с другими последовательностями ДНК. Такие рекомбинантные 
антитела человека имеют вариабельные и константные области, полученные из человеческих иммуног-
лобулиновых последовательностей зародышевого типа. Однако при определенных обстоятельствах такие 
рекомбинантные человеческие антитела подвергаются мутагенезу in vitro (или, когда используется 
трансгенное по человеческим Ig-последовательностям животное, соматическому мутагенезу in vivo) и, 
таким образом, аминокислотные последовательности областей VH и VL рекомбинантного антитела пред-
ставляют собой последовательности, которые, хотя и получены из и связаны с последовательностями VH 
и VL зародышевого типа, в естественных условиях не могут существовать в спектре антител человека 
зародышевого типа in vivo. 

Человеческие антитела могут существовать в двух формах, которые связаны с гетерогенностью 
шарнира. В одной форме молекула иммуноглобулина содержит стабильную четырехцепочечную конст-
рукцию с массой приблизительно 150-160 кДа, в которой димеры удерживаются вместе дисульфидной 
связью тяжелой цепи между цепями. Во второй форме димеры не связаны межцепочечными дисульфид-
ными связями, и образуется молекула около 75-80 кДа, состоящая из ковалентно связанных легкой и тя-
желой цепи (полуантитела). Эти формы чрезвычайно трудно разделить, даже после аффинной очистки. 

Частота появления второй формы в различных интактных изотипах IgG обусловлена, но не ограни-
чивается структурными различиями, связанными с изотипом шарнирной области антитела. Одна замена 
аминокислоты в шарнирной области петли IgG4 человека может значительно уменьшить появление вто-
рой формы (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30: 105) до уровней, обычно наблюдаемых с ис-
пользованием шарнира IgG1 человека. Настоящее раскрытие охватывает антитела, имеющие одну или 
несколько мутаций в шарнире, области CH2 или CH3, которые могут быть желательны, например, при 
производстве, для улучшения выхода желаемой формы антитела. 

Антитела, полезные для соединений по настоящему изобретению, могут быть выделенными анти-
телами. Термин "выделенное антитело", как он используется в данном документе, означает антитело, 
которое было идентифицировано и отделено и/или извлечено из как минимум одного компонента его 
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естественной среды. Например, антитело, которое было выделено или отделено как минимум из одного 
компонента организма или из ткани или клетки, в которой антитело существует в природе или продуци-
руется естественным путем, является "выделенным антителом" для целей настоящего раскрытия. Выде-
ленное антитело также включает антитело in situ в рекомбинантной клетке. Выделенные антитела пред-
ставляют собой антитела, которые были подвергнуты как минимум одной стадии очистки или выделе-
ния. Согласно определенным вариантам осуществления выделенное антитело может быть по существу 
не содержащим другого клеточного материала и/или химических веществ. 

Антитела, полезные для соединений, раскрытых в данном документе, могут включать одну или не-
сколько аминокислотных замен, вставок и/или делеций в каркасных и/или CDR-областях вариабельных 
доменов тяжелой и легкой цепей по сравнению с соответствующими последовательностями зародышево-
го типа линии, из которых были получены антитела. Такие мутации могут быть легко установлены путем 
сравнения описанных здесь аминокислотных последовательностей с последовательностями зародышево-
го типа, доступными, например, из открытых баз данных последовательностей антител. Настоящее изо-
бретение включает антитела и их антигенсвязующие фрагменты, которые получены из любой аминокис-
лотной последовательности, описанной в данном документе, где одна или несколько аминокислот в од-
ной или нескольких каркасных и/или CDR-областях мутированы в соответствующий остаток (остатки) 
последовательности зародышевого типа, из которой было получено антитело, или в соответствующий 
остаток (остатки) другой последовательности человека зародышевого типа, или в консервативную ами-
нокислотную замену соответствующего остатка (остатков) зародышевого типа (такие изменения после-
довательности упоминаются в настоящем документе совместно как "мутации зародышевого типа"). Спе-
циалист в данной области, начиная с описанных здесь последовательностей вариабельных областей тя-
желой и легкой цепей, может легко продуцировать многочисленные антитела и антигенсвязующие фраг-
менты, которые содержат одну или несколько индивидуальных мутаций зародышевого типа или их ком-
бинации. В определенных вариантах осуществления все остатки каркаса и/или области, определяющей 
комплементарность, в доменах VH и/или VL мутируют обратно в остатки, обнаруженные в исходной по-
следовательности зародышевого типа, из которой было получено антитело. В других вариантах осущест-
вления только определенные остатки мутируют обратно в исходную последовательность зародышевого 
типа, например, только мутированные остатки, обнаруженные в первых 8 аминокислотах FR1 или в по-
следних 8 аминокислотах FR4, или только мутированные остатки, обнаруженные в CDR1, CDR2 или 
CDR3. В других вариантах осуществления один или несколько остатков каркаса и/или CDR мутируют в 
соответствующий остаток (остатки) другой последовательности зародышевого типа (то есть последова-
тельности зародышевого типа, которая отличается от последовательности зародышевого типа, из кото-
рой изначально было получено антитело). Кроме того, антитела по настоящему изобретению могут со-
держать любую комбинацию двух или более мутаций зародышевого типа в пределах каркасных областей 
и/или областей, определяющих комплементарность, например, когда определенные отдельные остатки 

мутируют в соответствующий остаток конкретной последовательности зародышевого типа, тогда 
как некоторые другие остатки, которые отличаются из исходной последовательности зародышевого типа, 
сохраняются или мутируют в соответствующий остаток другой последовательности зародышевого типа. 
После получения антитела и антигенсвязующих фрагментов, которые содержат одну или несколько му-
таций зародышевого типа, можно легко проверить на одно или несколько желаемых свойств, таких как 
улучшенная специфичность связывания, повышенная аффинность связывания, улучшенные или усилен-
ные антагонистические или агонистические биологические свойства (в зависимости от обстоятельств), 
сниженная иммуногенность и др. 

В некоторых вариантах осуществления антитело означает моноклональное антитело, поликлональ-
ное антитело, фрагмент антитела (Fab, Fab' и F(ab)2, мини-антитело, диатело, триотело и т.п.) или биспе-
цифичное антитело. Антитела в данном документе могут быть гуманизированы с использованием спосо-
бов, описанных в патенте США № 6,596,541 и публикации США № 2012/0096572, каждое из которых 
включено в качестве ссылки в полном объеме. 

Когда связующий агент означает антитело, он связывается с антигенсвязующим партнером, кото-
рый представляет собой полипептид, и может представлять собой трансмембранную молекулу (напри-
мер, рецептор) или фактор роста, который может быть гликозилирован или фосфорилирован. 

Подходящие мишени, с которыми связывается связующий агент, включают любую мишень, к кото-
рой желательна доставка стероидов. В некоторых случаях связующим агентом является антитело, моди-
фицированное антитело или антигенсвязующий фрагмент, который связывает мишень, выбранную из 
следующего: AXL, BAFFR, ВСМА, компонентов перечня BCR, BDCA2, BDCA4, BTLA, BTNL2 BTNL3, 
BTNL8, BTNL9, C10orf54, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR9, CCR10, CD11c, CD137, 
CD138, CD14, CD168, CD177, CD19, CD20, CD209, CD209L, CD22, CD226, CD248, CD25, CD27, CD274, 
CD276, CD28, CD30, CD300A, CD33, CD37, CD38, CD4, CD40, CD44, CD45, CD46, CD47, CD48, CD5, 
CD52, CD55, CD56, CD59, CD62E, CD68, CD69, CD70, CD74, CD79a, CD79b, CD8, CD80, CD86, CD90.2, 
CD96, CLEC12A, CLEC12B, CLEC7A, CLEC9A, CR1, CR3, CRTAM, CSF1R, CTLA4, CXCR1/2, CXCR4, 
CXCR5, DDR1, DDR2, DEC-205, DLL4, DR6, FAP, FCamR, FCMR, FcR's, Fire, GITR, HHLA2, HLA class 
II, HVEM, ICOSLG, IFNLR1, IL10R1, IL10R2, IL12R, IL13RA1, IL13RA2, IL15R, IL17RA, IL17RB, 
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IL17RC, IL17RE, IL20R1, IL20R2, IL21R, IL22R1, IL22RA, IL23R, IL27R, IL29R, IL2Rg, IL31R, IL36R, 
IL3RA, IL4R, IL6R, IL5R, IL7R, IL9R, Integrins, LAG3, LIFR, MAG/Siglec-4, MMR, MSR1, NCR3LG1, 
NKG2D, NKp30, NKp46, PDCD1, PROKR1, PVR, PVRIG, PVRL2, PVRL3, RELT, SIGIRR, Siglec-1, Siglec-
10, Siglec-5, Siglec-6, Siglec-7, Siglec-8, Siglec-9, SIRPA, SLAMF7, TACI, компонентов/помощников пе-
речня TCR, PTCRA, TCRb, CD3z, CD3, TEK, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TIGIT, TLR2, TLR4, TROY, 
TSLPR, TYRO, VLDLR, VSIG4, и VTCN1. 

Линкеры связующего агента могут быть связаны со связующим агентом, например антителом или 
антигенсвязующей молекулой, посредством присоединения к определенной аминокислоте в антителе 
или антигенсвязующей молекуле. Типичные аминокислотные связывания, которые можно использовать 
в контексте этого аспекта раскрытия, включают, например, лизин (см., например, US 5,208,020; US 
2010/0129314; Hollander et al, Bioconjugate Chem., 2008, 19:358-361; WO 2005/089808; US 5,714,586; US 
2013/0101546; и US 2012/0585592), цистеин (см., например, US 2007/0258987; WO 2013/055993; WO 
2013/055990; WO 2013/053873; WO 2013/053872; WO 2011/130598; US 2013/0101546; и US 7,750,116), 
селеноцистеин (см., например, WO 2008/122039; и Hofer et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 2008, 
705:12451-12456), формил-глицин (см., например, Carrico et al., Nat. Chem. Biol, 2007, 3:321-322; Agarwal 
et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 2013, 770:46-51, и Rabuka et al., Nat. Protocols, 2012, 70:1052-1067), нена-
туральные аминокислоты (см., например, WO 2013/068874, и WO 2012/166559), и кислые аминокислоты 
(см., например, WO 2012/05982). Линкеры могут конъюгировать через глутамин посредством химиоте-
рапевтической конъюгации на основе трансглутаминазы (см., например, Dennler et al., Bioconjugate 
Chem. 2014, 25, 569-578). Линкеры также могут конъюгировать с антигенсвязующим белком посредст-
вом присоединения к углеводам (см., например, US 2008/0305497, WO 2014/065661, и Ryan et al., Food & 
Agriculture Immunol., 2001, 73:127-130) и дисульфидным линкерам (см., например, WO 2013/085925, WO 
2010/010324, WO 2011/018611, WO 2014/197854, и Shaunak et al., Nat. Chem. Biol, 2006, 2:312-313). В не-
которых примерах связующий агент означает антитело, и это антитело связано с линкером через лизино-
вый остаток. В некоторых вариантах осуществления антитело связано с линкером через цистеиновый 
остаток. 

D. Способы приготовления соединений. 
Описанные здесь конъюгаты могут быть синтезированы путем сочетания описанных здесь линке-

ров с полезной нагрузкой со связующим агентом, например антителом, в стандартных условиях конъю-
гации (см., например, Drug Deliv. 2016 Jun;23(5): 1662-6; AAPS Journal, Vol. 17, No. 2, March 2015; Int. J. 
Mol. Sci. 2016, 17, 561, включенные сюда в полном объеме в качестве ссылки). Линкеры с полезной на-
грузкой представляют собой синтетические промежуточные соединения, включающие исследуемую по-
лезную нагрузку и связующую составляющую, которая в конечном счете служит в качестве составляю-
щей (или ее части), которая связывает связующий агент с полезной нагрузкой. Линкеры с полезной на-
грузкой содержат реакционноспособную группу, которая реагирует со связующим агентом с образовани-
ем описанных здесь конъюгатов. Когда связующим агентом является антитело, антитело может быть 
связано с полезной нагрузкой линкера через один или несколько цистеиновых, лизиновых или других 
остатков антитела. Полезные нагрузки линкера могут быть связаны с остатками цистеина, например, пу-
тем воздействия на антитело восстанавливающего агента, например дитиотерита, для расщепления ди-
сульфидных связей антитела, очистки восстановленного антитела, например, гель-фильтрацией, и после-
дующей реакции антитела с линкером-полезной нагрузкой, содержащей реакционноспособный фраг-
мент, например, группу малеимидо. Подходящие растворители включают, в том числе, воду, DMA, DMF 
и DMSO. Полезные нагрузки линкера, содержащие реакционноспособную группу, например, активиро-
ванный эфир или галогенангидридную группу, могут быть связаны с остатками лизина. Подходящие 
растворители включают, в том числе, воду, DMA, DMF и DMSO. Конъюгаты могут быть очищены с ис-
пользованием известных белковых технологий, включая, например, эксклюзионную хроматографию, 
диализ и ультрафильтрацию/диафильтрацию. 

Связующие агенты, например антитела, также могут быть конъюгированы посредством химической 
клик-реакции. В некоторых вариантах осуществления указанной химической клик-реакции линкер с по-
лезной нагрузкой содержит реакционноспособную группу, например, алкин, который способен подвер-
гаться реакции 1,3-циклоприсоединения с азидом. Такие подходящие реакционноспособные группы 
включают, в том числе, напряженные алкины, например, алкины, которые подходят для облегченных 
напряжением азид-алкиновых циклоприсоединений (SPAAC), циклоалкины, например, циклооктины, 
бензанулированные алкины и алкины, способные подвергаться реакциям 1,3-циклоприсоединения с ази-
дами в отсутствие медных катализаторов. Подходящие алкины также включают, в том числе, DIBAC, 
DIBO, BARAC, DIFO, замещенные, например, фторированные алкины, азациклоалкины, BCN и их про-
изводные. Линкеры с полезной нагрузкой, содержащие такие реакционноспособные группы, полезны для 
конъюгирования антител, которые были функционализированы азидо группами. Такие функционализи-
рованные антитела включают антитела, функционализированные азидо-полиэтиленгликолевыми груп-
пами. В определенных вариантах осуществления такое функционализированное антитело получают пу-
тем взаимодействия антитела, содержащего как минимум один остаток глутамина, например тяжелой 
цепи Q295, с соединением по формуле H2N-LL-N3, где LL представляет собой двухвалентную группу 
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полиэтиленгликоля в присутствии фермента трансглутаминазы. Для удобства в некоторых приведенных 
здесь формулах антитело Ab представляет собой модифицированное антитело с одной или несколькими 
ковалентно связанными группами -LL-N3 или их остатками. Предпочтительно каждая -LL-N3 ковалентно 
связана с аминокислотной боковой цепью остатка глутамина антитела. Также предпочтительно, -LL-N3 
представляет собой или может реагировать с реакционноспособной группой RG с образованием кова-
лентной связи с линкером-полезной нагрузкой. Опять же, для удобства, в некоторых приведенных здесь 
формулах группы -LL-N3 четко обозначены. 

Ниже изложены способы синтеза описанных здесь конъюгатов, включающие контактирование свя-
зующего агента, например антитела, с описанным здесь линкером-полезной нагрузкой. В определенных 
вариантах осуществления линкер с полезной нагрузкой включает циклодекстриновый фрагмент. 

В некоторых вариантах осуществления линкер с полезной нагрузкой означает соединение по фор-
муле (II): 

 

(a) R3 означает RL-, RL-X-, или  
R1 и R2 в каждом случае независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; или 

R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, арил, 

арилалкил, и N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; или 
(b) R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb или арилокси, где при этом алкил-С(О)-О-, 

гетероалкил или арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало, и R1 и 

R2 вместе образуют  где R4 означает -RL-,  
BL-X-(CH2)1-4- или RL-Y, Y означает N-содержащий двухвалентный гетероцикл; 
RL означает реакционноспособный линкер; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, алкил или арилалкил; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил; 
RP в каждом случае независимо означает гало; 
X в каждом случае независимо означает NRa или О; 

 означает арил или гетероарил; 
n означает целое число от 0 до 19. 
Соединения по формуле (II) являются линкер-полезными нагрузками, которые полезны в качестве 

синтетических промежуточных соединений при синтезе описанных здесь конъюгатов. Эти линкеры с 
полезной нагрузкой включают реакционноспособную группу, которая может реагировать с антителом с 
образованием описанных здесь конъюгатов. 

В некоторых примерах по формуле (II) R1 и R2 в каждом случае независимо означают -Н, алкил или 
-ОН. В некоторых примерах по формуле (II) один из R1 или R2 означает -Н, алкил или -ОН. В некоторых 
примерах по формуле (II) R1 и R2 означают или -Н, алкил или -ОН. 

В некоторых примерах по формуле (II) R1 и R2 вместе образуют  
В некоторых примерах R4 означает -RL. В некоторых примерах R4 означает RL-NRa-арил. В других 

примерах R4 означает алкил. В определенных примерах R4 означает арилалкил. В некоторых примерах R4 
означает арил. В других примерах R4 означает N-содержащий гетероциклоалкил. В некоторых из этих 
примеров алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены. 

В некоторых примерах по формуле (II) R5 означает гало. В некоторых примерах по формуле (II) R5 
означает фтор. В некоторых примерах по формуле (II) один из R5 означает гало. В некоторых примерах 
по формуле (II) R5 означает гало, n означает 2. В некоторых примерах по формуле (II) R5 означает -F, n 
означает 1. В некоторых примерах по формуле (II), R5 означает -F, n означает 2. 
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В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает RL. В некоторых примерах по формуле (II) R3 
означает RL-NRa-арилокси-. В некоторых других примерах по формуле (II) R3 означает -ОН. В некото-
рых других примерах по формуле (II) R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых других примерах по фор-
муле (II) R3 означает гетероалкил. В некоторых других примерах по формуле (II) R3 означает -N-RaRb. В 
некоторых других примерах по формуле (II) R3 означает арил. В некоторых других примерах по формуле 
(II) R3 означает арилокси. В некоторых других примерах по формуле (II) алкил-С(О)-О-, гетероалкил или 
арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало. 

В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает -ОН. В некоторых примерах по формуле (II) R3 

означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает  
В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает гетероалкил. В некоторых примерах по формуле 

(II) R3 означает  или  

В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает  или  
В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах по формуле (II) 

R3 означает  В некоторых примерах по формуле (II), R3 означает  В некоторых приме-

рах по формуле (II) R3 означает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает арилокси. В 

некоторых примерах по формуле (II) R3 означает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 

означает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает  В некото-

рых примерах по формуле (II) R3 означает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 оз-

начает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 означает  В некоторых 

примерах по формуле (II) R3 означает  В некоторых примерах по формуле (II) R3 озна-

чает  В некоторых примерах по формуле (II), R3 означает . В некото-

рых примерах по формуле (II) R3 означает  
По формуле (II) нижний индекс n означает целое число от 0 до 19. В некоторых примерах n означа-

ет 0. В других примерах n означает 1. В определенных примерах n означает 2. В других примерах n озна-
чает 3. В определенных примерах n означает 4. В некоторых примерах n означает 5. В других примерах n 
означает 6. В определенных примерах n означает 7. В других примерах n означает 8. В определенных 
примерах n означает 9. В некоторых примерах n означает 10. В других примерах n означает 11. В опреде-
ленных примерах n означает 12. В других примерах n означает 13. В определенных примерах n означает 
14. В некоторых примерах n означает 15. В других примерах n означает 16. В определенных примерах n 
означает 17. В других примерах n означает 18. В определенных примерах n означает 19. В некоторых 
примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIa): 



045579 

- 87 - 

 
где R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало или алкил; 
R3 выбран из -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb или арилокси, где алкил-С(О)-О-, 
гетероалкил или арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало; 
RL означает реакционноспособный линкер; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил и алкил-С(О); 
n означает целое число от 0 до 19. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIa2): 

 
где R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало или алкил; 
R3 означает -ОН, алкил-С(О)-О-, гетероалкил, -NRaRb или арилокси, где алкил-С(О)-О-, 
гетероалкил или арилокси необязательно замещены -NRaRb или гало; 
RL означает реакционноспособный линкер; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил, или алкил-С(О); 
п означает целое число от 0 до 19. 
В некоторых примерах по формуле (IIa2) R3 означает -ОН. В некоторых примерах по формуле (IIa2) 

R3 означает алкил-С(О)-О-. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых примерах по 

формуле (IIa2) R3 означает гетероалкил. В некоторых примерах R3 означает  В некоторых 

примерах по формуле (IIa2) R3 означает -NRaRb. В некоторых примерах R3 означает  В не-
которых примерах по формуле (IIa2) R3 означает арилокси. В некоторых примерах по формуле (IIa2) R3 

означает  В некоторых примерах по формуле (IIa2) R3 означает  В некоторых 

примерах по формуле (IIa2) R3 означает  В некоторых примерах по формуле (IIa2) R3 

означает  В некоторых примерах по формуле (IIa2) R3 означает  
В некоторых примерах соединение по формуле (IIa2) имеет следующую структуру: 

 
где R3 означает -ОН или алкил-С(О)-О-; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; 
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RL означает реакционноспособный линкер. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIb): 

 
где R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало или алкил; 
R4 выбран из алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил, при этом алкил, арил, 

арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; 
RL означает реакционноспособный линкер; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из Н, алкил и алкил-С(О); 
п означает целое число от 0 до 19. 
В некоторых примерах по формуле (IIb) R5 означает гало. В некоторых примерах по формуле (IIb) 

R5 означает фтор. В некоторых примерах по формуле (IIb) n означает как минимум 2, и два R5 означает 
гало. В некоторых примерах по формуле (IIb) R5 означает F, n означает 1. В некоторых примерах по 
формуле (IIb) R5 означает -F. 

В некоторых примерах по формуле (IIb) R4 означает алкил. В некоторых примерах по формуле (IIb) 
R4 означает метил, этил, n-пропил, i-пропил, n-бутил, s-бутил, t-бутил, i-бутил, пентиловый фрагмент, 
гексильный фрагмент, циклопропил, циклобутил, циклопентил или циклогексил. В некоторых примерах 
по формуле (IIb) R4 означает n-пропил. 

В некоторых примерах соединение по формуле (IIb) имеет следующую структуру: 

 
где R4 означает алкил; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; 
RL означает реакционноспособный линкер. 
В некоторых примерах здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIc): 

 
где R1 и R2 независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; 
R5 в каждом случае независимо выбран из -ОН, гало или алкил; 
RL означает реакционноспособный линкер; 
n означает целое число от 0 до 19. 
В некоторых примерах по формуле (IIc) R5 означает-гало. В некоторых примерах по формуле (IIc) 

R5 означает фтор. В некоторых примерах по формуле (IIc) один из R5 означает гало. В некоторых приме-
рах по формуле (IIe) два R5 означает гало. В некоторых примерах по формуле (IIc) R5 означает -F, n озна-
чает 2. 

В некоторых примерах по формуле (IIc) R1 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIc) R1 означает ОН. 
В некоторых других примерах по формуле (IIc) R1 означает Н. 
В некоторых примерах по формуле (IIc) R2 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIc) R2 означает ОН. 
В некоторых других примерах по формуле (IIc) R2 означает Н. 
В некоторых примерах по формуле (IIc) R1 означает СН3, R

2 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIc) R1 означает СН3, R

2 означает ОН. 
В некоторых примерах по формуле (IIc) R1 означает СН3, R

2 означает Н. 
В некоторых других примерах по формуле (IIc) R1 означает ОН, R2 означает СН3. 
В других примерах по формуле (IIc) R1 означает ОН, R2 означает ОН. 
В некоторых примерах по формуле (IIc) R1 означает Н, R2 означает Н. 
В некоторых других примерах по формуле (IIc) R1 означает Н, R2 означает ОН. 
В других примерах по формуле (IIc), R1 означает Н, R2 означает Н. 
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В некоторых вариантах осуществления соединение по формуле (IIc) имеет следующую структуру: 

 
R2 означает метил; 
R5a и R5b в каждом случае независимо означают -F или Н; и 
RL означает реакционноспособный линкер. 
В определенных вариантах осуществления здесь приведено соединение, имеющее структуру по 

формуле (III-R): 

 

где  
R3 означает ; 
R1 и R2 в каждом случае независимо означают -Н, алкил, алкил-С(О)-О-, -ОН или гало; или 

R1 и R2 вместе образуют  
где R4 означает алкил, арил, арилалкил, или N-содержащий гетероциклоалкил; при этом алкил, 

арил, арилалкил и N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; 
R5 в каждом случае независимо означает-ОН, гало, алкил или арилалкил; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил; 
RP в каждом случае независимо означает гало; 

 означает арил или гетероарил; 
t означает целое число от 0 до 2; 
х означает целое число от 1 до 30; 
при этом RL означает реакционноспособный линкер, определенный ниже; SP1 и SP2 в каждом слу-

чае независимо означают отсутствие или остаток спейсерной группы, где SP1 включает трехвалентный 
линкер; АА1 означает трехвалентный линкер, включающий аминокислотный остаток; АА2 означает ди-

пептидный остаток; PEG означает полиэтиленгликолевый остаток;  указывает на атом, через который 
указанная химическая группа связана с ближайшей группой в формуле, CD в каждом случае независимо 
отсутствует или означает циклодекстриновый остаток, в котором присутствует как минимум один CD, 
нижний индекс m означает целое число от 0 до 5; В этих примерах нижний индекс m означает 0, 1, 2, 3, 4 
или 5. В некоторых примерах нижний индекс m означает 0. В некоторых примерах нижний индекс m 
означает 1. В некоторых примерах нижний индекс m означает 2. В некоторых примерах нижний индекс 
m означает 3. В некоторых примерах нижний индекс m означает 4. В некоторых примерах нижний ин-
декс m означает 5. В некоторых примерах любой из АА1 или АА2 включает в каждом случае независимо 
аминокислоту, выбранную из аланин, валин, лейцин, изолейцин, метионин, триптофан, фенилаланин, 
пролин, серин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глутамин, аспарагиновая кислота, глутаминовая 
кислота, лизин, аргинин, гистидин или цитруллиналин, валин, лейцин триптофан, фенилаланин, пролин, 
серин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глутамин, аспарагиновая кислота, глутаминовая кислота, 
лизин, аргинин, гистидин или цитруллин, их производное или их комбинация. В определенных вариан-
тах осуществления АА1 означает аминокислоту, выбранную из аланин, валин, лейцин, изолейцин, ме-
тионин, триптофан, фенилаланин, пролин, глицин, серин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глута-
мин, аспаргиновая кислота, глутаминовая кислота, лизин, аргинин, гистидин, или цитруллин, их произ-
водное или их комбинация. В определенных вариантах осуществления АА1 означает лизин. В опреде-
ленных вариантах осуществления АА1 означает лизин или производное лизин. В определенных вариан-
тах осуществления АА2 означает валин-цитруллин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает 
цитруллин-валин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает валин-аланин. В некоторых вари-
антах осуществления АА2 это аланин-валин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает валин-
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глицин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает глицин-валин. В некоторых вариантах 
осуществления АА2 глутамат-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает 
глутамин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осуществления АА2 означает лизин-валин-аланин. В 
некоторых вариантах осуществления АА2 означает лизин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осу-
ществления АА2 означает глутамат-валин-цитруллин. В некоторых примерах SP1 в каждом случае неза-
висимо выбран из группы, включающей C1-6 алкилен, -NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)е, -NH-CH2-CH2-(-O-
CH2-CH2)e-C(O)-, -C(O)-(CH2)u-C(O)-, -C(O)-NH-(CH2)v- и их комбинации, где нижний индекс е означает 
целое число от 0 до 4, нижний индекс и означает целое число от 1 до 8, и нижний индекс v означает це-
лое число от 1 до 8. В некоторых примерах SP2 в каждом случае независимо выбран из группы, вклю-
чающей C1-6 алкилен, -NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)e, -NH-CH2-CH2-(-O-CH2-CH2)e-C(O)-, -C(O)-(CH2)u-
C(O)-, -C(O)-NH-(CH2)v- и их комбинации, где нижний индекс е означает целое число от 0 до 4, нижний 
индекс и означает целое число от 1 to 8, и нижний индекс v означает целое число от 1 до 8. В определен-
ных вариантах осуществления здесь приведено соединение, имеющее структуру по формуле (IIIc-R): 

 
RL означает реакционноспособный линкер; 
CD означает циклодекстрин; 
SP1 означает спейсерную групу; 
АА4 означает аминокислотный остаток; 
АА5 означает дипептидный остаток; 
PEG означает полиэтиленгликоль; 
m означает целое число от 0 до 4; 
х означает целое число от 0 до 30; 
R4 означает алкил, арил, арилалкил или N-содержащий гетероциклоалкил; где the алкил, 
арил, арилалкил, и N-содержащий гетероциклоалкил необязательно замещены -NRaRb; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил; 
SP1 и SP2 в каждом случае независимо означают отсутствие или остаток спейсерной группы, 
где SP1 включает трехвалентный линкер; АА4 означает трехвалентный линкер, включающий ами-

нокислотный остаток; АА5 означает дипептидный остаток; PEG означает полиэтиленгликолевый остаток; 

 указывает на атом, через который указанная химическая группа связана с ближайшей группой в 
формуле, CD в каждом случае независимо отсутствует или означает циклодекстриновый остаток, в кото-
ром присутствует как минимум один CD, нижний индекс m означает целое число от 0 до 5. В этих при-
мерах нижний индекс m означает 0, 1, 2, 3, 4., или 5. В некоторых примерах нижний индекс m означает 0. 
В некоторых примерах нижний индекс m означает 1. В некоторых примерах нижний индекс m означает 
2. В некоторых примерах нижний индекс m означает 3. В некоторых примерах нижний индекс m означа-
ет 4. В некоторых примерах нижний индекс m означает 5. В некоторых примерах any один из АА4 или 
АА5 в каждом случае независимо включает аминокислоту, выбранную из аланин, валин, лейцин, изолей-
цин, метионин, триптофан, фенилаланин, пролин, серин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глута-
мин, аспаргиновая кислота, глутаминовая кислота, лизин, аргинин, гистидин, или цитруллин, их произ-
водное или их комбинация. В определенных вариантах осуществления АА4 означает аминокислоту, вы-
бранную из аланин, валин, лейцин, изолейцин, метионин, триптофан, фенилаланин, пролин, глицин, се-
рин, треонин, цистеин, тирозин, аспарагин, глутамин, аспаргиновая кислота, глутаминовая кислота, ли-
зин, аргинин, гистидин, или цитруллин, их производное или их комбинация. В определенных вариантах 
осуществления АА4 означает лизин. В определенных вариантах осуществления АА4 означает лизин или 
произвоное лизина. В определенных вариантах осуществления АА5 означает валин-цитруллин. В неко-
торых вариантах осуществления АА5 означает цитруллин-валин. В некоторых вариантах осуществления 
АА5 означает валин-аланин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает аланин-валин. В неко-
торых вариантах осуществления АА5 означает валин-глицин. В некоторых вариантах осуществления АА5 
означает глицин-валин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает глутамат-валин-цитруллин. 
В некоторых вариантах осуществления АА5 означает глутамин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах 
осуществления АА5 означает лизин-валин-аланин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает 
лизин-валин-цитруллин. В некоторых вариантах осуществления АА5 означает глутамат-валин-
цитруллин. В некоторых примерах SP1 в каждом случае независимо выбран из группы, включающей C1-6 
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алкилен, -NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)е, -NH-CH2-CH2-(-O-CH2-CH2)e-C(O)-, -C(O)-(CH2)u-C(O)-, -C(O)-NH-
(CH2)v- и их комбинации, где нижний индекс е означает целое число от 0 до 4, нижний индекс и означает 
целое число от 1 до 8, нижний индекс v означает целое число от 1 до 8. В некоторых примерах SP2 в каж-
дом случае независимо выбран из группы, включающей C1-6 алкилен, -NH-, -С(О)-, (-СН2-СН2-О)е, -NH-
CH2-CH2-(-O-CH2-CH2)e-C(O)-, -C(O)-(CH2)u-C(O)-, -C(O)-NH-(CH2)v- и их комбинации, где нижний ин-
декс е означает целое число от 0 до 4, нижний индекс и означает целое число от 1 до 8, и нижний индекс 
v означает целое число от 1 до 8. Используемая здесь фраза "реакционноспособный линкер" или аббре-
виатура "RL" относится к одновалентной группе, которая включает реакционноспособную группу и свя-

зующую группу, изображенную как  где RG означает реакционноспособную группу, a L означа-
ет связующую группу. Связующая группа представляет собой любой двухвалентный фрагмент, который 
соединяет реакционноспособную группу с полезной нагрузкой. Связующая группа также включает лю-
бую трехвалентную группу, которая связывает реакционноспособную группу, группу циклодекстрина и 
полезную нагрузку. Реакционноспособные линкеры (RL) вместе с полезными нагрузками, с которыми 
они связаны, содержат промежуточные соединения ("линкеры с полезной нагрузкой"), используемые в 
качестве синтетических предшественников для получения описанных здесь стероидных конъюгатов ан-
тител. Реакционноспособный линкер содержит реакционноспособную группу (RG), которая представля-
ет собой функциональную группу или фрагмент, который реагирует с реакционноспособной частью ан-
титела, модифицированного антитела или его антигенсвязующего фрагмента. Фрагмент, полученный в 
результате реакции реакционноспособной группы с антителом, модифицированным антителом или его 
антигенсвязующим фрагментом, вместе со связующей группой, содержит фрагмент описанного здесь 
конъюгата "линкер связующего агента" (BL). В определенных вариантах осуществления "реакционно-
способной группой" является функциональная группа или фрагмент (например, малеимид или сложный 
эфир NHS), который реагирует с остатком цистеина или лизина антитела или его антигенсвязующего 
фрагмента. В определенных вариантах осуществления "реакционноспособная группа" означает функ-
циональную группу или группу, которая способна подвергаться химической клик-реакции. В некоторых 
вариантах осуществления указанной химической клик-реакции, реакционноспособная группа означает 
алкин, который способен подвергаться реакции 1,3-циклоприсоединения с азидом. Такие подходящие 
реакционноспособные группы включают, в том числе, напряженные алкины, например, алкины, которые 
подходят для облегченных напряжением азид-алкиновых циклоприсоединений (SPAAC), циклоалкины, 
например, циклооктины, бензанулированные алкины и алкины, способные подвергаться реакциям 1,3-
циклоприсоединения с алкинами в отсутствие медных катализаторов. Подходящие алкины также вклю-
чают, в том числе, DIBAC, DIBO, BARAC, замещенные, например, фторированные алкины, азациклоал-
кины, BCN и их производные. Линкеры с полезной нагрузкой, содержащие такие реакционноспособные 
группы, полезны для конъюгирования антител, которые были функционализированы азидо группами. 
Такие функционализированные антитела включают антитела, функционализированные азидо-
полиэтиленгликолевыми группами. В определенных вариантах осуществления такое функционализиро-
ванное антитело получают путем взаимодействия антитела, содержащего как минимум один остаток глу-
тамина, например тяжелой цепи Q295, с соединением по формуле H2N-LL-N3, где LL означает, напри-
мер, группу двухвалентного полиэтиленгликоля, или где LL означает трехвалентную группу, которая 
включает полиэтиленгликоль и циклодекстриновую группу, в присутствии фермента трансглутаминазы. 
В некоторых исследованиях антитело означает функционализированное антитело, имеющее следующую 
структуру: 

 
где Ab означает антитело, R означает углеводородный радикал, n означает целое число от 1 до 10, w 

означает целое число от 1 до 10. В определенных вариантах осуществления R означает этилеп. В опреде-
ленных вариантах осуществления n означает 3. В определенных вариантах осуществления w означает 2 

или 4. В некоторых примерах реакционноспособная группа означает алкин, например,  ко-

торый может вступать в клик-реакцию с азидом, например,  образуя продукт клик-реакции, на-

пример,  его региоизомер или их смесь. В некоторых примерах реакционноспособная груп-
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па означает алкин, например,  который может вступать в клик-реакцию с азидом, напри-

мер,  образуя продукт клик- реакции, например,  

В некоторых примерах реакционноспособная группа означает алкин, например,  который 

может вступать в клик-реакцию с азидом, например,  образуя продукт клик-реакции, например, 

 его региоизомер или их смесь. В некоторых примерах реакционноспособная группа означает 

функциональную группу, например,  которая вступает в реакцию с цистеиновым остатком на ан-

тителе или его антигенсвязывающем фрагменте, образуя связь между ними, например,  где Ab 
относится к антителу или его антигенсвязывающему фрагменту, a S относится к атому S в остатке цис-
теина, через который функциональная группа связывается с Ab. В некоторых примерах реакционноспо-

собная группа означает функциональную группу, например,  которая вступает в реакцию с 
цистеиновым остатком на антителе или его антигенсвязывающем фрагменте, образуя связь между ними, 

например,  где Ab относится к антителу или его антигенсвязывающему фрагменту, и -
NH- относится к концу остатка лизина, через который функциональная группа связывается с Ab. В неко-
торых примерах этот атом N находится в остатке лизина, через который связи функциональной группы 

обозначены здесь буквой N над связью, например,  
В некоторых вариантах осуществления RL означает одновалентный фрагмент по формуле (RLA); 
RG-(SP1)q-(A)z-(NRa)s-(B)t-(CH2)u-(O)v-(SP2)w-(RLA); где RG означает реакционноспособную группу; 

А означает аминокислоту или пептид; Ra означает Н или алкил; 
В означает арил, гетероарил, или гетероциклоалкил, при этом арил, гетероарил или гетероциклоал-

кил необязательно замещены алкилом, -ОН, или -N-RaRb; SP1 и SP2 независимо означают спейсерные 
группы; и q, z, s, t, u, v и w в каждом случае независимо означают 0 или 1. 

В некоторых вариантах осуществления RL означает RG-(SP1)q-(A)z-. В некоторых вариантах осуще-
ствления RL означает RG-(SP1)q-(A)2-. В некоторых вариантах осуществления RL означает фрагмент по 
формуле (RLA1) 

 
где RAA1 и RAA2 в каждом случае независимо означают боковые аминокислотные цепи. В некоторых 

примерах по формуле RLA1 SP1 означает группу двухвалентного полиэтиленгликоля, RG означает груп-
пу, включающую алкин, способный к реакции 1,3-циклоприсоединения с азидом. 

В некоторых вариантах осуществления RL имеет следующую структуру: 
RG-(SP1)q-Z1-Z2-Z3

0-1-, где RG, SP1 и q соответствуют приведенному здесь определению; 
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Z1 означает группу полиэтиленгликоля или капроила; 
Z2 означает дипептид; и 
Z3 означает группу пара-амино-бензилового спирта. 
В некоторых других вариантах осуществления BL трехвалентный фрагмент по формуле (BLB); 
-RGN-(SP1)q-(A)z-(NRa)s-(B)t-(CH2)u-(O)v-(SP2)w-(BLB); где RGN соответствует приведенному здесь 

определению; 
А означает трипептид, в котором как минимум одна из аминокислот в трипептиде связана напря-

мую или опосредованно с циклодекстриновым фрагментом; Ra означает Н или алкил; 
В означает арил, гетероарил, или гетероциклоалкил, при этом арил, гетероарил, или гетероциклоал-

кил необязательно замещены алкилом, -ОН или -NRaRb; SP1 и SP2 независимо означают спейсерные 
группы; и q, z, s, t, u, v и w в каждом случае независимо означают 0 или 1. 

В некоторых примерах циклодекстрин (ЦД) связан напрямую с аминокислотным остатком, таким 
как лизиновый кислотный остаток. Это означает, что ЦД находится на расстоянии одной позиции связи 
от ковалентного линкера аминокислоты лизин. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер так-
же связан напрямую с фрагментом полезной нагрузки. Это означает, что ковалентный линкер находится 
на расстоянии одной позиции связи от полезной нагрузки, в том числе такой как описанная здесь полез-
ная нагрузка стероида. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также связан напрямую с ЦД-
фрагментом. Это означает, что ковалентный линкер находится на расстоянии одной позиции связи от 
ЦД, такого как описанный здесь ЦД. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер представляет 
собой лизиновую кислоту или ее производное. 

В некоторых примерах ЦД связан опосредованно с ковалентным линкером в группе связывания 
(например, BL). Это означает, что ЦД находится на расстоянии более одной позиции связи от ковалент-
ного линкера. Это также означает, что ЦД связан через другой фрагмент с ковалентным линкером. На-
пример, ЦД может быть связан с малеимидной группой, которая связана с группой полиэтиленгликоля, 
которая связана с ковалентным линкером. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также 
опосредованно связан с фрагментом полезной нагрузки. Это означает, что ковалентный линкер находит-
ся на расстоянии более одной позиции связи от полезной нагрузки, в том числе такой как описанная 
здесь полезная нагрузка стероида. Это также означает, что ковалентный линкер связан через другую 
группу с полезной нагрузкой. Например, ковалентный линкер может быть связан с дипептидом, в том 
числе Val-Ala или Val-Cit, который может быть связан с пара-амино бензоилом, который может быть 
связан с полезной нагрузкой. В некоторых из этих примеров ковалентный линкер также опосредованно 
связан с циклодекстриновым фрагментом. Это означает, что ковалентный линкер находится на расстоя-
нии более одной позиции связи от циклодекстрина, такого как описанные здесь циклодекстрины. Это 
также означает, что ковалентный линкер связан через другой фрагмент с циклодекстрином. Например, 
ковалентный линкер может быть связан с группой полиэтиленгликоля, которая может быть связана с 
реакционноспособной группой, которая может быть связана с циклодекстрином. В некоторых из этих 
примеров ковалентный линкер представляет собой лизиновую кислоту или ее производное. В некоторых 
вариантах осуществления BL означает -RGN-(SP1)q-(A)z-. В некоторых вариантах осуществления BL оз-
начает -RGN-(SP1)q-(A)2-. В некоторых вариантах осуществления BL означает группу по формуле (BLB1) 

 
где RAA1 и RAA2 в каждом случае независимо означают боковые аминокислотные цепи. RAA3 означа-

ет боковую аминокислотную цепь, которая связана напрямую или опосредованно с циклодекстриновым 
фрагментом. В некоторых примерах по формуле RLB1 SP1 означает группу двухвалентного полиэтиленг-
ликоля, RGN означает 1,3-1,3-циклоприсоединенный аддукт реакции между алкином и азидом. 

В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых из этих примеров RAA1 означает боковую аминокислотную цепь, RAA2 означает боко-

вую аминокислотную цепь, и RAA3 означает боковую аминокислотную цеп, которая связана напрямую 
или опосредованно с циклодекстриновым фрагментом. 

В некоторых примерах А означает 
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где  представляет собой прямую или опосредованную связь с циклодекстриновым фрагмен-

том. В некоторых примерах, включая любой из вышеперечисленных, ЦД в каждом случае независимо 
выбран из 

 

 

 
В некоторых примерах ЦД означает 
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В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах ЦД означает 
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В некоторых примерах ЦД означает 

 
В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых вариантах осуществления RL соединяется с третичным амином. Например, если сте-

роид означает следующее соединение, 

 
RL может связываться с третичным амином следующим образом: 

 
В некоторых примерах здесь приведено следующее соединение: 
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где RL означает реакционноспособный линкер в соответствии с приведенным здесь определением; 
Ra и Rb в каждом случае независимо означают -Н или алкил. 
В некоторых приведенных здесь примерах RG выбран из группы химической клик-реакции. 
В других примерах приведенных здесь примерах RG выбран из группы, которая вступает в реакцию 

с цистеиновым или лизиновым остатком на антителе или его антигенсвязующем фрагменте. 
В некоторых вариантах осуществления RG означает 

 

В некоторых примерах RG означает  В других примерах RG означает  В дру-

гих примерах RG означает  В некоторых примерах RG означает  В других примерах RG 

означает  В других примерах RG означает  
В некоторых вариантах осуществления SP1 может быть выбран из: 

 

В некоторых примерах SP1 означает  В других примерах SP1 означает 

 В других примерах SP1 означает . В других примерах SP1 

означает  В других примерах SP1 означает  
В любых из приведенных выше примеров нижние индексы a, b и с в каждом случае независимо оз-

начают целое число от 1 до 20. 
В любом из соединений по формуле (II), (IIa), (IIb), или (IIc) SP1 может быть выбран из: 
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В некоторых примерах SP1 означает  
В некоторых примерах SP1 означает 

 

В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых 

примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает 

. В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых примерах SP1 означает  В некоторых примерах SP1 означает 

 В некоторых вариантах осуществления RL-SP1 может быть выбран из группы, вклю-
чающей: 

 

 
В некоторых из этих примеров нижние индексы b, с, и d в каждом случае независимо означают це-

лое число от 1 до 20. 

В некоторых примерах RL-SP1- означает  В некоторых приме-

рах RL-SP1 означает  В некоторых примерах RL-SP1 означает 
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 В некоторых примерах RL-SP1 означает  

В некоторых примерах RL-SP1 означает  В некоторых примерах RL-SP1 

означает  В любом из соединений по формуле (II), (IIa), (IIb) или (IIc), RL-SP1 выбран из: 

 

 
В некоторых вариантах осуществления А означает пептид, выбранный из валин-цитруллин, цит-

руллин-валин, лизин-фенилаланин, фенилаланин-лизин, валин-аспарагин, аспарагин-валин, треонин-
аспарагин, аспарагин-треонин, серин-аспарагин, аспарагин-серин, фенилаланин-аспарагин, аспарагин-
фенилаланин, лейцин-аспарагин, аспарагин-лейцин, изолейцин-аспарагин, аспарагин-изолейцин, глицин-
аспарагин, аспарагин-глицин, глутаминовая кислота-аспарагин, аспарагин-глутаминовая кислота, цит-
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руллин-аспарагин, аспарагин-цитруллин, аланин-аспарагин или аспарагин-аланин. 
В некоторых примерах А означает валин-цитруллин или цитруллин-валин. В некоторых примерах 

А означает валин-аланин или аланин-валин. В некоторых примерах А означает валин. В некоторых при-
мерах А означает аланин. В некоторых примерах А означает цитруллин. 

В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых из этих примеров RAA1 означает боковую аминокислотную цепь, RAA2 означает боко-

вую аминокислотную цепь. 
В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых примерах А означает 

 
В некоторых примерах Ra означает Н 
В некоторых примерах Ra означает алкил 
В некоторых примерах Ra означает метил, этил, n-пропил, i-пропил, n-бутил, t-бутил, i-бутил или 

пентил. 
В некоторых вариантах осуществления В означает арил. 
В некоторых примерах В означает фенил. 
В некоторых примерах соединений по формуле (II), (IIa), (IIb) или (IIc), В означает фенил или пи-

ридинил. 

В некоторых приведенных здесь примерах В означает:  
В этих примерах R10 означает алкил, алкенил, алкинил, алкокси, арил, алкиларил, арилалкил, гало, 

галоалкил, галоалкокси, гетероарил, гетероциклоалкил, гидроксилом, циано, нитро, 

 NRaRb или азидо. В этих примерах нижние индексы р и m в каждом случае неза-
висимо выбраны из целого числа от 0 до 4. В некоторых приведенных здесь примерах В означает: 

 
В этих примерах р означает 0, 1, 2, 3 или 4. В некоторых из этих примеров R1 означает в каждом 

случае независимо алкил, алкокси, галоалкил или гало. В некоторых примерах R1 означает алкил. В не-
которых примерах R1 означает алкокси. В некоторых примерах R1 означает галоалкил. В некоторых при-
мерах R1 означает гало. 

В некоторых вариантах осуществления по формуле (RLA), -(NRa)s-(B)t-(CH2)u-(O)v-(SP2)w означает: 

 
Здесь также приведены линкеры, содержащие полезные нагрузки будесонида и дифлоразона. В не-

которых вариантах осуществления здесь приведен линкер с полезной нагрузкой, имеющая следующую 
структуру: 

 
где RL означает реакционноспособный линкер. 
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Примеры линкеров с полезной нагрузкой в том числе включают: 
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и их соли. 
Е. Фармацевтические композиции и методы лечения. 
Настоящее раскрытие включает способы лечения заболеваний, состояний или расстройств, напри-

мер, воспалительных заболеваний и аутоиммунных расстройств, или лечения их симптомов, включаю-
щие введение терапевтически эффективного количества одного или нескольких раскрытых здесь соеди-
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нений. Включены любые заболевания, расстройства или состояния, связанные с рецептором глюкокор-
тикоидов, связыванием глюкокортикоидов и/или передачей сигналов глюкокортикоидными рецептора-
ми. Такие способы включают введение пациенту стероидной полезной нагрузки или ее белкового конъ-
югата, описанного здесь. Таким образом, в данное раскрытие включены способы лечения заболевания, 
расстройства или состояния, связанного с глюкокортикоидным рецептором, включающие введение со-
единения по формуле (I), (I)1 или его белкового конъюгата, например, соединения по формуле (III) паци-
енту, имеющему указанное заболевание, расстройство или состояние. В настоящем документе изложены 
способы лечения заболевания, расстройства или состояния, связанного с глюкокортикоидным рецепто-
ром, включающие введение белкового конъюгата соединения по формуле, выбранной из группы, со-
стоящей из (А), (А1), (А2), (А3), (А4), (А5), (A6), (A7), (I), (I1), (PIa), (PIb-1), (PIb-2), (PIc-1), (PIc-2), (PId-1), 
(PId-2), (PIt-1), (PIe-2), (PII), (PIIa), (PIIb), (PIII), (PIIIa), (PIIIb), (PIV), (PV), (PVa), (PVb), (PVI), (PVII), 
(PVIIa), (PVIIb), (PVIIb-1), (PVIIb-2), (PVIII) и их комбинаций. 

В некоторых вариантах осуществления расстройство или состояние означает аллергическое состоя-
ние, включая, помимо прочего, астму, атопический дерматит, контактный дерматит, реакции гиперчув-
ствительности к лекарственным препаратам, многолетний или сезонный аллергический ринит и сыворо-
точную болезнь; дерматологические заболевания, включая герпетиформный буллезный дерматит, эксфо-
лиативную эритродермию, грибовидный микоз, пузырчатку и мультиформную тяжелую эритему (син-
дром Стивенса-Джонсона); эндокринные расстройства, включая, в том числе, первичную или вторичную 
надпочечниковую недостаточность, врожденную гиперплазию надпочечников, гиперкальциемию, свя-
занную с раком, и не аутоиммунный тиреоидит; желудочно-кишечные заболевания; гематологические 
расстройства, включая, в том числе, приобретенную (аутоиммунную) гемолитическую анемию, врож-
денную (эритроидную) гипопластическую анемию (алмазно-блэкфановая анемия), идиопатическую 
тромбоцитопеническую пурпуру у взрослых, истинную эритроцитарную аплазию и вторичную тромбо-
цитопению; трихинеллез; туберкулезный менингит с субарахноидальным блоком или развивающимся 
блоком; опухолевые заболевания, включая лейкемии и лимфомы, но не ограничиваясь ими; расстройства 
нервной системы, включая, помимо прочего, острые приступы рассеянного склероза, отек головного 
мозга, связанный с первичной или метастатической опухолью головного мозга, краниотомию или травму 
головы; офтальмологические заболевания, включая, в том числе, симпатическую офтальмию, височный 
артериит, увеит и воспалительные заболевания глаз, не поддающиеся лечению топическими кортикосте-
роидами; заболевания почек, включая, в том числе, для индуцирования диуреза или ремиссии протеину-
рии при идиопатическом нефротическом синдроме или вследствие красной волчанки; респираторные 
заболевания, включая, в том числе, бериллиоз, молниеносный или диссеминированный туберкулез лег-
ких при одновременном применении с соответствующей противотуберкулезной химиотерапией, идиопа-
тическая эозинофильная пневмония, симптоматический саркоидоз; и ревматические расстройства, вклю-
чая, в том числе, использование в качестве дополнительной терапии для кратковременного введения (в 
помощь пациенту при острых эпизодах или обострении) при остром подагрическом артрите, остром рев-
матическом кардите, анкилозирующем спондилите, псориатическом артрите, ревматоидном артрите, 
включая ювенильный ревматоидный артрит и для использования при дерматомиозите, полимиозите и 
системной красной волчанке. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния, выбранного из следующих: аутоиммунное заболевание, аллергии, 
артрит, астма, расстройства дыхания, заболевания крови, рак, коллагеновая болезнь, заболевания соеди-
нительной ткани, дерматологические заболевания, заболевания глаз, эндокринные проблемы, иммуноло-
гические заболевания, воспалительные заболевания, кишечные расстройства, желудочно-кишечные за-
болевания, неврологические расстройства, состояние после пересадки органов, ревматоидные расстрой-
ства, кожные расстройства, состояние отека, состояние заживления раны и их комбинация, включающая 
введение полезной нагрузки стероида или его конъюгата, описанного здесь. 

В некоторых случаях аутоиммунное заболевание выбрано из следующих: рассеянный склероз, ау-
тоиммунный гепатит, опоясывающий лишай, системная красная волчанка (то есть волчанки), миастения, 
мышечна дистрофия Дюшенна и саркоидоз. В некоторых примерах расстройство дыхания выбрано из 
следующих: астма, хроническая обструктивная болезнь легких, воспаление бронхов и острый бронхит. В 
некоторых примерах рак выбран из следующего: лейкемия, лимфобластный лейкоз, острый лимфобласт-
ный лейкоз, хронический лимфобластный лейкоз, лимфом Ходжкина, неходжкинской лимфомы (НХЛ) и 
множественная миелом. В некоторых примерах коллагеновая болезнь представляет собой системную 
красную волчанку. В некоторых примерах заболеванием глаз является кератит. В некоторых примерах 
эндокринная проблема выбрана из болезни Аддисона, надпочечниковой недостаточности, адренокорти-
кальной и врожденной гиперплазии надпочечников. В некоторых примерах воспалительное заболевание 
выбрано из воспаления суставов, воспаления сухожилий, бурсита, эпикондилита, болезни Крона, воспа-
лительного заболевания кишечника, липидного пневмонита, тиреоидита, уртикарии (крапивницы), пери-
кардита, нефротического синдрома и увеита. В некоторых примерах кишечные расстройства выбраны из 
язвенного колита, болезни Крона и воспалительного заболевания кишечника. В некоторых случаях рев-
матоидное заболевание выбраны из ревматоидного артрита, ревматической полимиалгии, псориатиче-
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ского артрита, анкилозирующего спондилита и системной красной волчанки. В некоторых примерах 
кожное заболевание выбрано из псориаза, экземы и дерматита. В некоторых примерах неврологическим 
расстройством является хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикулоневропатия. 

В некоторых случаях предоставленные соединения, описанные здесь, вводят пациенту для лечения 
острого воспалительного явления, включая, в том числе, шок, отек головного мозга и болезнь трансплан-
тат против хозяина. В некоторых способах лечения соединения, описанные в настоящем документе, вво-
дят для лечения лимфолитических эффектов, включая, в том числе, эффекты, связанные с гематологиче-
скими злокачественными новообразованиями, например лейкемиями, лимфомами и миеломами. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ уменьшения вос-
паления у нуждающегося в этом субъекта, включающий введение нуждающемуся в этом субъекту тера-
певтически эффективного количества стероида или его описанного здесь конъюгата. В некоторых при-
мерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ модуляции иммунной системы у нуж-
дающегося в этом субъекта, включающий введение нуждающемуся в этом субъекту терапевтически эф-
фективного количества стероида или его конъюгата, описанного в настоящем документе. В некоторых 
примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ модуляции уровней кортизола у ну-
ждающегося в этом субъекта, включающий введение нуждающемуся в этом субъекту, терапевтически 
эффективного количества стероида или его конъюгата, описанного в настоящем документе. В некоторых 
примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ уменьшения миграции лимфоцитов 
у нуждающегося в этом субъекта, включающий введение нуждающемуся в этом субъекту, терапевтиче-
ски эффективного количества стероида или его конъюгата, описанного в настоящем документе. В неко-
торых примерах, изложенных здесь, описан способ лечения гиперкальциемии, вызванной раком, болез-
нью Меньера, мигренью, кластерной головной болью, тяжелой афтозной язвой, ларингитом, тяжелым 
туберкулезом, реакцией Герксгеймера на сифилис, декомпенсированной сердечной недостаточностью, 
аллергическим ринитом или назальными полипами, включающий введение нуждающемуся в этом субъ-
екту полезной нагрузки стероида или его конъюгата, описанного здесь. В некоторых примерах раскры-
тые здесь соединения могут быть использованы для лечения воспалительных заболеваний кишечника, 
болезни Крона или язвенного колита. В некоторых примерах заболевание, расстройство или состояние 
представляет собой хроническое воспалительное состояние, включая, помимо прочего, астму, кожные 
инфекции и глазные инфекции. В некоторых примерах описанные здесь соединения используются для 
иммуносупрессии у пациентов, перенесших трансплантацию органов. 

В некоторых вариантах осуществления полезная нагрузка стероидов и их конъюгаты, описанные 
здесь, вводятся пациенту для лечения нервного расстройства, связанного с передачей сигналов GR, 
включая, в том числе, такие психические расстройства как шизофрения, наркомания, посттравматиче-
ское стрессовое расстройство (ПТСР) и расстройства настроения, токсикомания, стресс и тревожность. В 
некоторых вариантах осуществления полезные нагрузки стероидов и их конъюгаты, описанные здесь, 
вводят пациенту для лечения расстройства зрительной системы, включая, в том числе, воспаление глаз 
(например, конъюнктивит, кератит, увеит), отек желтого пятна и дегенерацию желтого пятна. В некото-
рых исследованиях описываются полезные нагрузки стероидов и их конъюгаты, описанные здесь, для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний. В некоторых вариантах осуществления описанные здесь по-
лезные нагрузки стероидов и их конъюгаты вводят пациенту для лечения нарушения метаболизма глю-
козы и/или печени. В некоторых вариантах осуществления стероидные полезные нагрузки и их конъюга-
ты, описанные здесь, вводят пациенту для лечения расстройства опорно-двигательного системы. В неко-
торых случаях описанные здесь полезные нагрузки стероидов и их конъюгаты вводят пациенту для лече-
ния кожных воспалительных состояний, таких как экзема и псориаз. 

Белковые конъюгаты, описанные в настоящем документе, обеспечивают средство для адресной до-
ставки его полезной нагрузки стероидов к конкретным клеткам или системам органов, тем самым 
уменьшая или предотвращая побочные эффекты, которые возникают в результате введения полезной 
нагрузки свободных неконъюгированных стероидов. Таким образом, в настоящем документе предлага-
ются способы лечения заболевания, расстройства или состояния, связанного с глюкокортикоидным ре-
цептором, включающие введение конъюгата по формуле (I) или (I)1 пациенту, имеющему указанное за-
болевание, расстройство или состояние, при этом побочные эффекты, связанные с введением полезной 
нагрузки свободных стероидов указанного конъюгата, уменьшаются. Кроме того, в настоящем докумен-
те предлагаются способы доставки соединения по формуле (I) или (I)1 в клетку, включающие контакти-
рование указанной клетки с соединением белкового конъюгата по формуле (I) или (I)1, при этом белко-
вый конъюгат содержит антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, который связывает поверхно-
стный антиген указанной клетки. 

Соединения, описанные в настоящем документе, можно вводить отдельно или вместе с одним или 
несколькими дополнительными терапевтическими агентами. Один или несколько дополнительных тера-
певтических агентов могут быть введены напрямую перед, одновременно или вскоре после введения 
описанных здесь соединений. Настоящее раскрытие также включает фармацевтические композиции, со-
держащие любое из соединений, описанных в настоящем документе, в сочетании с одним или несколь-
кими дополнительными терапевтическими агентами, и способы лечения, включающие введение таких 
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комбинаций нуждающимся в этом субъектам. 
Подходящие дополнительные терапевтические агенты включают, в том числе, второй глюкокорти-

коид, аутоиммунное терапевтическое средство, гормон, биологическое или моноклональное антитело. 
Подходящие терапевтические агенты также включают, в том числе, любые фармацевтически приемле-
мые соли, кислоты или производные соединения, изложенного в настоящем документе. 

Описанные здесь соединения могут также вводиться и/или сочетаться в комбинациях с противови-
русными препаратами, антибиотиками, анальгетиками, кортикостероидами, стероидами, оксигеном, ан-
тиоксидантами, ингибиторами ЦОГ, кардиопротекторами, хелаторами металлов, ИФН-гамма и/или 
НПВП. 

В некоторых вариантах осуществления способов, описанных в настоящем документе, множествен-
ные дозы соединения, описанного в настоящем документе (или фармацевтической композиции, содер-
жащей комбинацию соединения, описанного в настоящем документе, и любого из дополнительных тера-
певтических агентов, упомянутых в настоящем документе), можно вводить субъекту через определенный 
период времени. Способы в соответствии с этим аспектом раскрытия включают последовательное введе-
ние субъекту множества доз описанного здесь соединения. Используемый здесь термин "последователь-
ное введение" означает, что каждая доза соединения вводится субъекту в разные моменты времени, на-
пример, в разные дни, разделенные заданным интервалом (например, часы, дни, недели или месяцы). 
Настоящее раскрытие включает способы, которые включают последовательное введение пациенту одной 
начальной дозы соединения, описанного в настоящем документе, с последующим введением одной или 
нескольких вторичных доз соединения и, необязательно, с последующей одной или несколькими третич-
ными дозами соединения. 

Термины "начальная доза", "вторичные дозы" и "третичные дозы" относятся к временной последо-
вательности введения соединений, описанных в настоящем документе. Таким образом, "начальная доза" 
представляет собой дозу, которая вводится в начале схемы лечения (также называемая "базовой дозой"); 
"вторичные дозы" представляют собой дозы, которые вводят после начальной дозы; и "третичные дозы" 
- это дозы, которые вводят после вторичных доз. Начальная, вторичная и третичная дозы могут содер-
жать одинаковое количество описанного здесь соединения, но, как правило, могут отличаться друг от 
друга с точки зрения частоты введения. В определенных случаях количество соединения, содержащегося 
в начальной, вторичной и/или третичной дозах, варьируется в зависимости друг от друга (например, кор-
ректируется в зависимости от ситуации) в течение курса лечения. В определенных условиях предостав-
ляется две или более (например, 2, 3, 4 или 5) дозы в начале схемы лечения в виде "нагрузочных доз", за 
которыми следуют последующие дозы, которые вводятся реже (например, "поддерживающие дозы"). 

В некоторых примерных вариантах осуществления настоящего раскрытия каждая вторичная и/или 
третичная доза вводится от 1 до 26 (например, 1, 11/2, 2, 21/2, 3, 31/2, 4, 41/2, 5, 51/2, 6, 61/2, 7, 71/2, 8, 81/2, 9, 
91/2, 10, 101/2, 11, 111/2, 12, 121/2, 13, 131/2, 14, 141/2, 15, 151/2, 16, 161/2, 17, 171/2, 18, 181/2, 19, 191/2, 20, 201/2, 
21, 211/2, 22, 221/2, 23, 231/2, 24, 241/2, 25, 251/2, 26, 261/2 или более) недель после напрямую предшествую-
щей дозы. Фраза "напрямую предшествующая доза", используемая в настоящем документе, означает по-
следовательность из нескольких введений доз соединения, которое вводят пациенту до введения самой 
следующей дозы в последовательности без промежуточных доз. 

Способы согласно этому аспекту раскрытия могут включать введение пациенту любого количества 
вторичных и/или третичных доз соединения. Например, в некоторых вариантах осуществления пациенту 
назначается только одна вторичная доза. В других вариантах осуществления пациенту вводят две или 
более (например, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 или более) вторичных доз. Аналогичным образом, пациенту назначают 
только одну третичную дозу. В других вариантах осуществления пациенту вводят две или более (напри-
мер, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 или более) третичных доз. Схема введения может проводиться в течение неопреде-
ленного времени в течение жизни конкретного субъекта или до тех пор, пока такое лечение не переста-
нет быть терапевтически необходимым или выгодным. 

В вариантах осуществления, включающих множество вторичных доз, каждую вторичную дозу 
можно вводить с той же частотой, что и другие вторичные дозы. Например, каждая вторичная доза мо-
жет вводиться пациенту через 1-2 недели или через 1-2 месяца после напрямую предшествующей дозы. 
Аналогично, в вариантах осуществления, включающих множественные третичные дозы, каждую третич-
ную дозу можно вводить с той же частотой, что и другие третичные дозы. Например, каждая третичная 
доза может вводиться пациенту через 2-12 недель после напрямую предшествующей дозы. В определен-
ных аспектах раскрытия изобретения частота, с которой вторичные и/или третичные дозы вводят паци-
енту, может варьироваться в течение курса лечения. Частота введения может также регулироваться вра-
чом в течение курса лечения в зависимости от потребностей конкретного пациента после клинического 
обследования. 

Настоящее раскрытие включает схемы введения, в которых от 2 до 6 нагрузочных доз вводят паци-
енту с первой частотой (например, один раз в неделю, один раз каждые две недели, один раз каждые три 
недели, один раз в месяц, один раз каждые два месяца и т. д.) с последующим введением пациенту двух 
или более поддерживающих доз реже. Например, согласно этому аспекту раскрытия, если нагрузочные 
дозы вводят с частотой один раз в месяц, то поддерживающие дозы могут вводиться пациенту один раз 
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каждые шесть недель, один раз каждые два месяца, один раз каждые три месяца, так далее. 
Настоящее раскрытие включает фармацевтические композиции описанных здесь соединений и/или 

конъюгатов, например, соединения по формуле (I) и (II), например, композиции, содержащие описанное 
здесь соединение, его соль, стереоизомер, полиморф и фармацевтически приемлемый носитель, разбави-
тель и/или вспомогательное вещество. Примеры подходящих носителей, разбавителей и вспомогатель-
ных веществ включают, в том числе, буферы для поддержания рН соответствующей композиции (на-
пример, цитратные буферы, сукцинатные буферы, ацетатные буферы, фосфатные буферы, лактатные 
буферы, оксалатные буферы и т.п.), белки-носители (например, сывороточный альбумин человека), на-
ночастицы, физиологический раствор, полиолы (например, трегалоза, сахароза, ксилит, сорбит и т.п.), 
поверхностно-активные вещества (например, полисорбат 20, полисорбат 80, полиоксолат и т.п.), проти-
вомикробные препараты и антиоксиданты. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния, включающий введение пациенту с указанным расстройством тера-
певтически эффективного количества соединения по формуле I, III или его фармацевтической компози-
ции. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния, включающий введение пациенту, имеющему указанное расстрой-
ство, терапевтически эффективного количества соединения, представленного здесь, или его фармацевти-
ческой композиции. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния, выбранного из группы, состоящей из иммунологического заболева-
ния, аутоиммунного заболевания, воспаления, астмы или воспалительного заболевания кишечника, бо-
лезни Крона, язвенного колита. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния путем направленного воздействия на антиген, например, экспресси-
рующий клеточную поверхность антиген, для которого доставка стероидов может достигать терапевти-
ческого эффекта, включающая введение описанных здесь конъюгатов. В некоторых вариантах осуществ-
ления антиген означает AXL, BAFFR, ВСМА, компоненты перечня BCR, BDCA2, BDCA4, BTLA, 
BTNL2 BTNL3, BTNL8, BTNL9, C10orf54, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR9, CCR10, 
CD11c, CD137, CD138, CD14, CD168, CD177, CD19, CD20, CD209, CD209L, CD22, CD226, CD248, CD25, 
CD27, CD274, CD276, CD28, CD30, CD300A, CD33, CD37, CD38, CD4, CD40, CD44, CD45, CD47, CD46, 
CD48, CD5, CD52, CD55, CD56, CD59, CD62E, CD68, CD69, CD70, CD74, CD79a, CD79b, CD8, CD80, 
CD86, CD90.2, CD96, CLEC12A, CLEC12B, CLEC7A, CLEC9A, CR1, CR3, CRTAM, CSF1R, CTLA4, 
CXCR1/2, CXCR4, CXCR5, DDR1, DDR2, DEC-205, DLL4, DR6, FAP, FCamR, FCMR, FcR's, Fire, GITR, 
HHLA2, HLA class II, HVEM, ICOSLG, IFNLR1, IL10R1, IL10R2, IL12R, IL13RA1, IL13RA2, IL15R, 
IL17RA, IL17RB, IL17RC, IL17RE, IL20R1, IL20R2, IL21R, IL22R1, IL22RA, IL23R, IL27R, IL29R, IL2Rg, 
IL31R, IL36R, IL3RA, IL4R, IL6R, IL5R, IL7R, IL9R, интегрины, LAG3, LIFR, MAG/Siglec-4, MMR, 
MSR1, NCR3LG1, NKG2D, NKp30, NKp46, PDCD1, PROKR1, PVR, PVRIG, PVRL2, PVRL3, RELT, 
SIGIRR, Siglec-1, Siglec-10, Siglec-5, Siglec-6, Siglec-7, Siglec-8, Siglec-9, SIRPA, SLAMF7, TACI, компо-
ненты перечня TCR, PTCRA, TCRb, CD3z, CD3, TEK, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TIGIT, TLR2, TLR4, 
TROY, TSLPR, TYRO, VLDLR, VSIG4 или VTCN1. В некоторых вариантах осуществления антиген оз-
начает IL2R-γ. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения заболе-
вания, расстройства или состояния, выбранного из иммунологического заболевания, аутоиммунного за-
болевания, воспалительного заболевания, дерматологического заболевания или желудочно-кишечного 
заболевания. 

В некоторых примерах заболевание представляет собой болезнь Крона, язвенный колит, синдром 
Кушинга, надпочечниковую недостаточность или врожденную гиперплазию надпочечников. 

В некоторых примерах заболевание представляет собой воспаление, астму или воспалительное за-
болевание кишечника. 

В некоторых примерах заболевание представляет собой аутоиммунные заболевания, выбранные из 
рассеянного склероза, ревматоидного артрита, воспалительного заболевания кишечника, язвенного коли-
та, псориаза или экземы. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ уменьшения или 
ослабления побочных эффектов химиотерапии, который включает введение пациенту, имеющему ука-
занное расстройство, терапевтически эффективного количества соединения или композиции, описанной 
в настоящем документе. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ уменьшения или 
ослабления побочных эффектов иммуносупрессивной терапии, который включает введение пациенту, 
имеющему указанное расстройство, терапевтически эффективного количества соединения или компози-
ции, описанной в настоящем документе. 

В некоторых примерах, изложенных в настоящем документе, представлен способ лечения рака, при 
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этом указанный способ включает введение пациенту, имеющему указанное расстройство, терапевтиче-
ски эффективного количества соединения или композиции, описанной в данном документе. В некоторых 
примерах рак выбран из острого лимфобластного лейкоза, хронического лимфобластного лейкоза, лим-
фомы Ходжкина, неходжкинской лимфомы (НХЛ) или множественной миеломы, а также других. 

F. Примеры. 
Некоторые варианты осуществления иллюстрируются следующими неограничивающими примера-

ми. 
Реагенты и растворители были получены из коммерческих источников, таких как Sinopharm Chemi-

cal Reagent Co. (SCRC), Sigma-Aldrich, Alfa или от других поставщиков, если явно не указано иное. 
Спектр 1Н ЯМР и другие спектры ЯМР были записаны на Bruker AVIII 400 или Bruker AVIII 500. 

Данные обрабатывались с помощью программного обеспечения Nuts или программного обеспечения 
MestReNova, измеряющего сдвиги протонов по частям на миллион (чнм) от внутреннего стандарта тет-
раметилсилана. 

Измерения ВЭЖХ-МС проводились в системе Agilent 1200 ВЭЖХ/6100 SQ с использованием сле-
дующих условий: 

Метод А для измерения ВЭЖХ-МС включал в качестве подвижной фазы: А: вода (0,01% трифто-
руксусной кислоты, трифторуксусная кислота) и В: ацетонитрил (0,01% трифторуксусной кислоты). Фаза 
градиента составляла 5% от В и увеличивалась до 95% от В за период времени 15 минут (мин.) при ско-
рости потока 1,0 мл/мин. Использовалась колонка SunFire C18, 4,6×50 мм, 3,5 мкм. Температура колонки 
составляла 50°С. Детекторы включали аналого-цифровой преобразователь ELSD (испарительный свето-
рассеивающий детектор, далее "ADC ELSD"), DAD (детектор с диодной матрицей, 214 нм и 254 нм) и 
электрораспылительную ионизацию-ионизация атмосферным давлением (ES-API). 

Метод В для измерений ВЭЖХ-МС включал в качестве подвижной фазы: А: вода (10 мМ 
NH4HCO3) и В: ацетонитрил. Фаза градиента составляла 5% от В и увеличивалась до 95% от В в течение 
периода времени 15 минут при скорости потока 1,0 мл/мин. Использовалась колонка XBridge C18, 4,6×50 
мм, 3,5 мкм. Температура колонки составляла 50°С. Детекторы включали в себя ФВС ELSD, DAD (214 
нм и 254 нм) и масс-чувствительный детектор (MSD ES-API). 

Измерение ЖХ-МС проводилось в системе Agilent 1200 ВЭЖХ /6100 SQ с использованием сле-
дующих условий: 

Метод А для измерения ЖХ-МС выполняли на приборе WATERS 2767. Колонка представляла со-
бой Shimadzu Shim-Pack, PRC-ODS, 20×250 мм, 15 мкм, два соединенных последовательно. Подвижной 
фазой была А: вода (0,01% TFA) и В: ацетонитрил. Фаза градиента составляла 5% от В и увеличивалась 
до 95% от В за период времени 3 минуты при скорости потока 1,8-2,3 мл/мин. Использовалась колонка 
SunFire С18, 4,6×50 мм, 3,5 мкм. Температура колонки составляла 50°С. Детекторы включали аналого-
цифровой преобразователь ELSD (детектор испарительного рассеяния света), DAD (диодно-матричный 
детектор) (214 нм и 254 нм) и ES-API. 

Метод В для измерения ЖХ-МС выполняли на приборе Gilson GX-281. Колонка представляла со-
бой Xbridge Prep C18 10 мкм OBD, 19×250 мм. Подвижная фаза была А: Вода (10 ммоль NH4HCO3) и В: 
Ацетонитрил. Фаза градиента составляла 5% от В и увеличивалась до 95% от В в течение периода вре-
мени 3 минуты при скорости потока 1,8-2,3 мл/мин. Использовалась колонка XBridge C18, 4,6×50 мм, 3,5 
мкм. Температура колонки составляла 50°С. Детекторы включали ADC ELSD, DAD (214 нм и 254 нм) и 
масс-селективный детектор (MSD) (ES-API). 

Препаративную жидкостную хроматографию высокого давления (Prep-ВЭЖХ) проводили на при-
боре Gilson GX-281. Использовались две системы растворителей: одна кислотная и одна основная. Сис-
тема кислых растворителей включала в себя колонку Waters SunFire 10 мкм С18 (100 Å, 250×19 мм). Рас-
творитель А для препаративной ВЭЖХ содержал 0,05% TFA в воде, а растворитель В - ацетонитрил. Ус-
ловия элюирования представляли собой линейный градиент, который увеличивал содержание раствори-
теля В с 5% до 100% в течение периода времени 20 минут при скорости потока 30 мл/мин. Основная сис-
тема растворителей включала колонку Waters Xbridge 10 мкм С18 (100 Å, 250×19 мм). Растворитель А 
для препаративной ВЭЖХ представлял собой 10 ммоль бикарбоната аммония (NH4HCO3) в воде, а рас-
творитель В - ацетонитрил. Условием элюирования был линейный градиент, который увеличивал содер-
жание растворителя В с 5% до 100% в течение периода времени 20 минут при скорости потока 30 
мл/мин. 

Флэш-хроматографию выполняли на приборе Biotage с колонкой Agela Flash Column silica-CS. 
Флэш-хроматографию с обращенной фазой проводили на приборе Biotage с использованием Boston ODS 
или Agela С18, если явно не указано иное. 
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В примерах и во всем описании используются следующие сокращения: 

 

 



045579 

- 114 - 

 



045579 

- 115 - 

 



045579 

- 116 - 

 

 



045579 

- 117 - 

 



045579 

- 118 - 

 



045579 

- 119 - 

 



045579 

- 120 - 

 
Способы получения 

Пример 1. 
Этот пример демонстрирует один способ получения химических производных дезонида со стерео-

химическим контролем в положении С22. На фиг. 1 и 2, позиция С22 обозначена для соединений 7, 8 и 11 
звездочкой, т.е. *. Синтез стероидов со стереохимическим контролем в положении С22 проводили по пу-
ти синтеза, изображенному на фиг. 1 и 2. 

Дезонид (1), который является общим названием для (1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-
(2-гидроксиацетил)-6,6,9,13-тетраметил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-
он реагировал с изомасляным ангидридом (соединение 2) с образованием промежуточного соединения 3 
путем этерификации на первичной спиртовой позиции соединения 1. Соединение 3 подвергали взаимо-
действию с рядом альдегидов (4-1; 4-2; 4-3; и 4-4, каждый из которых отличается по отношению к группе 
R-CHO, показанной справа от этих числовых значений) путем трансацеталирования в условиях сильной 
кислоты HClO4 для получения спиртов 5 и сложных эфиров 6. Как показано на фиг. 1, эти альдегиды от-
личались друг от друга относительно группы R, указанной на фиг. 1. 

Спирты 5 и сложный эфир 6 разделяли колоночной хроматографией. 
Каждый спирт 5 или сложный эфир 6 индивидуально взаимодействовал с диэтиламином для удале-

ния Fmoc-группы или с Fe/NH4Cl для восстановления нитро с получением эпимерных соединений 7 и 8, 
имеющих R/S-стереохимию при С22, соответственно. 

Как подробно описано ниже, эпимеры R и S разделяли и идентифицировали их R- и S-
конфигурации. Например, R-эпимеры соединений 7 и 8 на фиг. 1 были изолированы и подтверждены в 
качестве преобладающего стереоизомера более чем на 90% по 1H ЯМР. Конфигурацию С22 каждого эпи-
мера определяли с помощью спектроскопических исследований 2D-NOESY. 

В табл. 1 ниже представлены стероиды, полученные с использованием способов, описанных в на-
стоящем документе. 
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Таблица 1 
Структура и химико-физические свойства соединений 
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В табл. 2 ниже представлены стероиды, полученные с использованием способов, описанных в на-

стоящем документе. 
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Таблица 2 
Структура и химико-физические свойства соединений 
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В табл. 3 ниже представлены полезные нагрузки линкера, выполненные с использованием спосо-

бов, описанных в данном документе. 
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Таблица 3 
Примеры линкеров с полезной нагрузкой 
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В табл. 4 ниже представлены линкеры с полезной нагрузкой, полученные с использованием спосо-

бов, описанных в данном документе. 
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Таблица 4 
Примеры линкеров с полезной нагрузкой 
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Пример 2. 
Этот пример демонстрирует способы получения химических производных будесонида, дексамета-

зона и флуметазона. Эти способы иллюстрируются, как правило, как показано на фиг. 2, 3 и 4. 
Как показано на фиг. 2, мезилатные аналоги будесонида (9) или его дифтор-аналога (9В) подверга-

ли взаимодействию с алкиламинами или замещенными фенолами (10) с образованием анилин- или ами-
носодержащих соединений (11), таких как соединения с 11-1 по 11-23 на фиг. 2. 

Как показано на фиг. 3, мезилатные аналоги дексаметазона (12), реагировали с алкиламинами или 
замещенными фенолами (10) с образованием анилин- или аминсодержащих соединений (14) или (15) на 
фиг. 3. 

Как показано на фиг. 4, мезилатные аналоги флуметазона (13), подвергались взаимодействию с ал-
киламинами или замещенными фенолами (10) с образованием анилин- или аминосодержащих соедине-
ний (16) на фиг. 4. 

Как подробно описано ниже, стереохимически чистые эпимеры 11-5S и 11-5R в табл. 1 были полу-
чены путем хирального отделения от смеси их соответствующих R/S изомеров. Абсолютную стереохи-
мию для каждого соединения определял 2D-NOESY. Спектры 2D-NOESY показали, что Н22 и Н18 корре-
лировали в 11-5R, и что корреляция отсутствовала между Н22 и Н18 в 11-5S. Аналогичным образом, хи-
ральные центры в позиции С22 идентифицировали для соединений 7-1S, 7-1R, 7-4R, 8-1R, 11-6S, 11-6R, 
11-7R, 11-8R, 11-12R, 11-13R и 11-19R в табл. 1 методом 2D-NOESY. 

Пример 3. 
Этот пример демонстрирует способ получения соединений 7-1S и 7-1R в табл. 1. Этот пример отно-

сится к соединениям, пронумерованным на фиг. 1. 
2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-6-(4-нитрофенил)-16-оксо-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил 2-метилпропаноат(5-1) и 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-6-(4-нитрофенил)-

5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (6-1). 
Шаг 1: соединение 3 было синтезировано в соответствии с методиками, описанными в US 

2007/135398, полное содержание которых включено в настоящее описание посредством ссылки, путем 
взаимодействия дезонида (1) с изомасляной кислотой в ацетоне. 

Шаг 2: к раствору соединения 3 (320 мг, 0,657 ммоль) в нитропропане (20 мл) по каплям добавляли 
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водную хлорную кислоту (70%, 1,90 г, 1,33 ммоль) при 0°С с последующим добавлением 4-
нитробензальдегида (4-1, 151 мг, 1,00 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение ночи и затем разбавляли этилацетатом (80 мл). Полученную смесь промывали насы-
щенным водным раствором бикарбоната натрия (30 мл×3), затем рассолом (30 мл×2). Полученный рас-
твор затем сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Затем остаток очищали флэш-
хроматографией с элюированием 0-35% этилацетатом в петролейном эфире с получением соединения (5-
1) в виде желтого твердого вещества (120 мг, выход 32%), которое представляло собой смесь эпимеров 
5R/5S в соотношении 3/1 на основе 1Н ЯМР, и далее с элюированием 60-70% этилацетатом в петролей-
ном эфире с получением соединения (6-1) в виде желтого твердого вещества (150 мг, выход 36%), кото-
рое представляло собой смесь эпимеров 6R/6S в соотношении 5/1 на основе 1H ЯМР (R/S не определено). 

Соединение (5-1): Масса/заряд при ЯМР: 580 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц, эпимеры А и В с соотношением = 3) δ 8,27 и 8,25 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 7,62 и 

7,55 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 7,28-7,21 (m, 1H), 6,33-6,23 (m, 1H), 6,03 и 6,05 (s, 1H), 5,62 и 6,16 (s, 1H), 5,12 и 
5,43 (d, J=5,4 Гц, 1H), 4,97 и 4,77 (d, J=17,6 Гц, 1H), 4,88 и 4,33 (d, J=17,6 Гц, 1H), 4,52 (br s, 1H), 2,80-2,50 
(m, 2H), 2,44-2,29 (m, 1H), 2,29-2,05 (m, 3Н), 2,01-1,84 (m, 2H), 1,80-1,67 (m, 2Н), 1,51 и 1,59 (br s, 1H), 
1,46 и 1,48 (s, 3Н), 1,29-1,07 (m, 7H), 1,03 и 1,05 (s, 3Н) чнм. Соединение 6-1: Масса/заряд при ЯМР: 510 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 400 МГц, эпимеры А и В с соотношением = 5) δ 8,26 и 8,24 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 7,77 
и 7,57 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 7,32 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,17 и 6,18 (dd, J=10,0 Гц, 1,8 Гц, 1H), 5,93 и 5,95 (s, 1H), 
5,63 и 6,28 (s, 1H), 5,14 и 5,03 (t, J=6,0 Гц, 1H), 4,99 и 5,35 (d, J=6,3 Гц, 1H), 4,82 (d, J=3,2 Гц, 1H), 4,64-
4,13 (m, 3Н), 2,64-2,51 (m, 1H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,20-1,99 (m, 2H), 1,94-1,57 (m, 5H), 1,40 (s, 3Н), 1,14-
0,98 (m, 2H), 0,88 (s, 3Н) чнм. 

Шаг 3: получение (1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-6-(4-аминофенил)-11-гидрокси-8-(2-
гидроксиацетил)-9,13-диметил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (7-1R) в 
табл. 1) и (1S,2S,4R,6S,8S,9S,11S,12S,13R)-6-(4-аминофенил)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-
диметил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0. 02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (7-1S) в табл. 1). 

Порошок железа (56,0 мг, 1,00 ммоль) и хлорид аммония (53,5 мг, 1,00 ммоль) одновременно до-
бавляли к раствору соединения 5-1 (51,0 мг, 0,100 ммоль) в объединенном растворе этанола (3 мл) и воды 
(0,5 мл). Суспензию перемешивали при 80°С в течение часа и фильтровали через целит для удаления 
твердого вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали препаративной ВЭЖХ (ме-
тод В) с получением соединения 7-1R (30 мг, выход 63%) в виде белого твердого вещества и соединения 
7-1S (8 мг, выход 17%) в виде белого твердого вещества. 

2D-NOESY-спектроскопия использовалась для определения стереохимических конфигураций хи-
ральных центров соединения 7-1R и соединения 7-1S. Спектры 2D - NOESY подтвердили наличие кор-
реляции между Н22 и Н21 в соединении 7-1R, что указывает на то, что он имеет R-конфигурацию хираль-
ного центра. Корреляции между Н22 и Н21 в соединении 7-1S не наблюдалось, что указывает на то, что он 
имеет S-конфигурацию хирального центра. Исследование ЯМР также показало, что сдвиг Н22 в соедине-
нии 7-1R (5,33 чнм) был намного выше, чем сдвиг соединения 7-1S (6,01 чнм), что указывает на то, что 
Н22 соединения 7-1R была более затруднена. Спектры 2D-NOESY соединения 7-1-22R и соединения 7-1-
22S показаны на фиг. 5 и 6. 

Соединение 7-1R в табл. 1: Масса/заряд при ЯМР: 480 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,46 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,17 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 6,67 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 

6,27 (dd, J=10,1, 1,8 Гц, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,00 (d, J=5,4 Гц, 1H), 4,61 (d, J=19,4 Гц, 1H), 4,50-
4,39 (m, 1H), 4,31 (d, J=19,4 Гц, 1H), 2,78-2,61 (m, 1H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,35-2,22 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 
1H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,91-1,66 (m, 4H), 1,51 (s, 3Н), 1,25-1,11 (m, 1H), 1,07 (dd, J=11,2 Гц, 3,5 Гц, 1H), 
0,99 (s, 3H) чнм. 

Соединение 7-1S в табл. 1: Масса/заряд при ЯМР: 480 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,47 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,02 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 6,65 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 

6,27 (dd, J=10,1, 1,8 Гц, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,36 (d, J=6,2 Гц, 1H), 4,46-4,31 (m, 2H), 4,12 (d, 
J=19,2 Гц, 1H), 2,75-2,61 (m, 1H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,27-2,11 (m, 2H), 2,08-1,97 (m, 1H), 1,96-1,73 (m, 4Н), 
1,51 (s, 3Н), 1,33-1,17 (m, 2H), 1,17-1,09 (m, 1H), 1,01 (s, 3H) чнм. 

Пример 4. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (8-1R/S) и соединения (8-1R) в табл. 1. 

Данный пример относится к соединению, пронумерованному на фиг. 1. 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-
6-(4-аминофенил)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-
14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил 2-метилпропаноат (8-1R). 

Порошок железа (56,0 мг, 1,00 ммоль) и хлорид аммония (53,5 мг, 1,00 ммоль) одновременно до-
бавляли к раствору соединения (6-1) (58,0 мг, 0,100 ммоль) в объединенном растворе этанола (3 мл) и 
воды (1 мл). Полученную суспензию перемешивали при 80°С в течение часа и фильтровали через целит 
для удаления твердого вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали препаратив-
ной ВЭЖХ (метод В) с получением соединения (8-1R) и его энантиомера (т.е. S-стереохимия при С22) (26 
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мг, выход 45%) в виде белого твердого вещества. Отношение R-эпимера к S-эпимеру составляет 4:1 по 
данным ВЭЖХ и 1H ЯМР. Масса/заряд при ЯМР: 550 (М+Н)+. 

Далее изолировали R-эпимер и определяли конфигурацию методом 2D ЯМР. 
Соединение (8-1R): Масса/заряд при ЯМР: 550 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,46 (d, J=10,0 Гц, 1H), 7,19 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 6,69 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 

6,27 (dd, J=10,0 Гц, 2,0 Гц, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,07 (d, J=17,5 Гц, 1H), 4,96 (d, J=5,5 Гц, 1H), 4,88 
(d, J=17,5 Гц, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 2,73-2,64 (m, 2H), 2,42-2,39 (m, 1H), 2,32-2,24 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 
1H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 1H), 1,90-1,83 (m, 2H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,52 (s, 3Н), 1,27-1,12 (m, 
7H), 1,09-1,05 (m, 1H), 1,02 (s, 3Н) чнм. 

Пример 5. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (7-2R/S) в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 1. 
Шаг 1: 1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-6-[(4-

нитрофенил)метил]-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (5-2). 
К раствору соединения (3) (226 мг, 0,464 ммоль) в нитропропане (10 мл) по каплям добавляли вод-

ную хлорную кислоту (70%, 985 мг, 6,90 ммоль) при 0°С с последующим добавлением 2-(4-
нитрофенил)ацетальдегида (4-2, 115 мг, 0,696 ммоль) в соответствии с синтезом в источнике Synthesis, 
2011, 18, 2935-2940, полное содержание которого включено сюда в качестве ссылки для всех целей. По-
лученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи и затем разбавляли этилаце-
татом (60 мл). Смесь промывали насыщенным водным раствором бикарбоната натрия (50 мл×3), затем 
рассолом (50 мл×3), и затем сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток очи-
щали флэш-хроматографией с элюированием 0-35% этилацетатом в петролейном эфире с получением 
соединения (6-2) в виде коричневого твердого вещества (95 мг, выход 34%, включая эпимеры 22R/S в 
соотношении > 10/1) по данным 1Н ЯМР) и далее с элюированием 60-70% этилацетатом в петролейном 
эфире с получением соединения (5-2) (145 мг, выход 60%) в виде коричневого твердого вещества. 

Соединение (5-2): Масса/заряд при ЯМР: 524 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 8,09 (d, J=8,7 Гц, 2Н), 7,39 (d, J=8,7 Гц, 2Н), 7,17 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,31 

(dd, J=10,1 Гц, 1,8 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,92 (d, J=5,3 Гц, 1H), 4,86 (t, J=3,6 Гц, 1H), 4,52-4,39 (m, 2H), 
4,28-4,17 (m, 1H), 3,08 (d, J=3,5 Гц, 2Н), 2,96 (t, J=4,9 Гц, 1H), 2,53-2,40 (m, 1H), 2,32-2,19 (m, 1H), 2,04-
1,95 (m, 1H), 1,95-1,82 (m, 2H), 1,60-1,46 (m, 3Н), 1,38 (s, 3Н), 1,34 (br s, 1H), 0,91-0,77 (m, 4H), 0,76-0,62 
(m, 2H) чнм. 

Шаг 2: (1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-6-[(4-аминофенил)метил]-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-
9,13-диметил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (7-2R/S). 

Порошок железа (78,0 мг, 1,40 ммоль) и хлорид аммония (75,0 мг, 1,40 ммоль) одновременно до-
бавляли к раствору соединения (5-2) (75,0 мг, 0,143 ммоль) в объединенном растворе этанола (4 мл) и 
воды (0,5 мл). Суспензию перемешивали при 80°С в течение 1,5 часов и фильтровали через целит для 
удаления твердого вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали препаративной 
ВЭЖХ (метод В), получая соединение (7-2R/S) (26 мг, выход 37%) в виде белого твердого вещества. 
Масса/заряд при ЯМР: 494 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,44 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,93 (d, J=8,3 Гц, 2Н), 6,48 (d, J=8,3 Гц, 2Н), 
6,30 (dd, J=10,1 Гц, 1,9 Гц, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,85-4,77 (m, 2H), 4,51 (d, J=19,4 Гц, 1H), 4,35-4,29 (m, 1H), 
4,24 (d, J=19,4 Гц, 1H), 2,87-2,72 (m, 2H), 2,62-2,47 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,08-1,93 (m, 1H), 1,90-1,78 
(m, 2H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,53-1,37 (m, 5H), 0,91-0,77 (m, 5H), 0,74 (dd, J=11,2 Гц, 3,4 Гц, 1H) чнм. 

Пример 6. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (8-2R/S) в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 1. 
Шаг 1: 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-6-[(4-нитрофенил)метил]-16-

оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил 2-метилпропаноат (6-
2). 

Синтез соединения 6-2 был описан в примере 5 выше. Соединения 6-2: Масса/заряд при ЯМР: 594 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 8,15 (d, J=8,7 Гц, 0,1Н) и 8,09 (d, J=8,7 Гц, 1,9Н), 7,40 (d, J=8,6 Гц, 2Н), 
7,20 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,31 (dd, J=10,1 Гц, 1,8 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,94 (t, J=3,6 Гц, 1H), 4,87 (d, J=5,1 Гц, 
1H), 4,81 (d, J=17,6 Гц, 1H), 4,71 (d, J=17,6 Гц, 1H), 4,46 (s, 1H), 3,09 (d, J=3,5 Гц, 2Н), 2,73-2,61 (m, 1H), 
2,53-2,41 (m, 1H), 2,31-2,21 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,63-1,43 (m, 
3H), 1,39 (s, 3H), 1,22 (t, J=7,0 Гц, 6Н), 0,92-0,82 (m, 4H), 0,76-0,61 (m, 2H) чнм. 

Шаг 2: 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-6-[(4-аминофенил)метил]-11-гидрокси-9,13-диметил-16-
оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил 2-метилпропаноат (8-
2R/S). 

К раствору соединения 6-2 (65,0 мг, 0,109 ммоль) в объединенном растворе этанола (5 мл) и воды (1 
мл) одновременно добавляли порошок железа (61,0 мг, 1,09 ммоль) и хлорид аммония (58,4 мг, 1,09 
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ммоль). Суспензию перемешивали при 80°С в течение часа и фильтровали через целит для удаления 
твердого вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали препаративной ВЭЖХ (ме-
тод В), получая соединение (S-2R/S) (30 мг, выход 49%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд 
при ЯМР: 564 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 7,25 (d, J=10,2 Гц, 1H), 6,95 (d, J=8,3 Гц, 2Н), 6,44 (d, J=8,3 Гц, 2Н), 6,31 
(dd, J=10,1, 1,8 Гц, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,92-4,84 (m, 2H), 4,80 (d, J=5,2 Гц, 1H), 4,73 (d, J=17,7 Гц, 1H), 4,41 
(s, 1H), 3,48 (br s, 1H), 2,85 (d, J=2,7 Гц, 2Н), 2,75-2,62 (m, 1H), 2,56-2,41 (m, 1H), 2,31-2,19 (m, 1H), 2,05-
1,91 (m, 2H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,77-1,70 (m, 1H), 1,55-1,41 (m, 3Н), 1,39 (s, 3Н), 1,29-1,18 (m, 8H), 0,91-
0,74 (m, 5H) чнм. 

Пример 7. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (8-3R/S) в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 1. 
Шаг 1: 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-6-(2-{[(9H-флуорен-9-илметокси)карбонил]амино}этил)-11-

гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтил 2-метилпропаноат (6-3). 

К раствору соединения 3 (240 мг, 0,493 ммоль) в нитропропане (5 мл) по каплям добавляли водную 
хлорную кислоту (70%, 214 мг, 1,49 ммоль) при 0°С с последующим добавлением Fmoc-3-амино-1-
пропанала (4-3, 236 мг, 0,799 ммоль) по данным синтеза в J. Am. Chem. Soc., 2006, 128 (12), 4023-4034, 
содержание которого полностью включено в настоящий документ посредством ссылки для всех целей. 
Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи и затем разбавляли этил-
ацетатом (80 мл). Смесь промывали насыщенным водным раствором бикарбоната натрия (50 мл×3), за-
тем водой (50 мл×2), затем рассолом (50 мл) и затем сушили над сульфатом натрия и концентрировали в 
вакууме. Остаток очищали препаративной ТСХ (силикагель, метанол / метиленхлорид, об./об. = 1/25), 
получая соединение (6-3) (200 мг, выход 56%, 6R/6S эпимеры) в виде желтоватого твердого вещества. 
Масса/заряд при ЯМР: 724 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 7,76 (d, J=7,6 Гц, 2Н), 7,56 (d, J=7,2 Гц, 2Н), 7,40 (d, J=7,2 Гц, 1H), 7,32-
7,20 (m, 3Н), 6,28-6,25 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 5,28-5,04 (m, 2H), 4,87-4,76 (m, 1H), 4,46-4,35 (m, 3Н), 4,18 (t, 
J=6,8 Гц, 1H), 3,49 (s, 1H), 3,39-3,24 (m, 2H), 2,77-2,49 (m, 2H), 2,37-2,26 (m, 1H), 2,23-1,96 (m, 3Н), 1,96-
1,47 (m, 6Н), 1,45-1,41 (m, 3Н), 1,28-1,06 (m, 10Н), 1,02-0,94 (m, 3Н) чнм. 

Шаг 2: 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-6-(2-аминоэтил)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил 2-метилпропаноат (8-3R/S). 

Раствор соединений (6-3) (40,0 мг, 55,3 мкмоль) в диэтиламине (1 мл) и метиленхлориде (1 мл) пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение ночи. Летучие вещества удаляли в вакууме и остаток 
очищали препаративной ВЭЖХ (метод В), а затем препаративной ТСХ (тонкослойная хроматография) 
(силикагель, метиленхлорид / метанол, об./об. = 75/10), получая соединение (8-3R/S) (3 мг, выход 11%) в 
виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 502 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,36 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,16 (dd, J=10,1 Гц, 1,8 Гц, 1H), 5,91 (s, 1H), 
5,23 (t, J=4,4 Гц, 1H), 5,08-4,90 (m, 1H), 4,75-4,65 (m, 1H), 4,38-4,28 (m, 1H), 2,83-2,50 (m, 2H), 2,33-2,23 
(m, 1H), 2,13-2,00 (m, 2H), 1,90-1,46 (m, 6H), 1,39 (s, 3Н), 1,24-1,12 (m, 2H), 1,23-0,78 (m, 11H) чнм. 

Пример 8. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 7-4R в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 1. 
(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-6-(пиперидин-4-

ил)-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (7-4R). 
К раствору дезонида (1, 0,10 г, 0,25 ммоль) в нитропропане (5 мл) по каплям добавляли водную 

хлорную кислоту (70%, 0,11 г, 0,75 ммоль) при 0°С с последующим добавлением 1-Вос-4-
пиперидинкарбальдегида (4-4, 64 мг, 0,30 ммоль). После перемешивания при комнатной температуре в 
течение ночи суспензию концентрировали в вакууме. Остаток подщелачивали путем добавления раство-
ра аммиака в метаноле (7 М, 10 мл). Полученную смесь концентрировали в вакууме и неочищенный про-
дукт дважды очищали препаративной ВЭЖХ (метод В), получая соединение 7-4R (15 мг, выход 13%) в 
виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 472 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,47 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,27 (dd, J=10,0 Гц, 2,0 Гц, 1H), 6,03 (s, 1H), 
4,90 (d, J=4,0 Гц, 1H), 4,50 (d, J=19,0 Гц, 1H), 4,46-4,43 (m, 1H), 4,41 (d, J=4,0 Гц, 1H), 4,29 (d, J=19,0 Гц, 
1H), 3,13-3,09 (m, 2H), 2,71-2,60 (m, 3Н), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,27-2,13 (m, 2H), 1,99-1,96 (m, 1H), 1,85-1,64 
(m, 7H), 1,52 (s, 3Н), 1,51-1,38 (m, 2H), 1,14-0,99 (m, 2H), 0,96 (s, 3Н) чнм. Стереометрическую R-
конфигурацию для соединения 7-4R определяли методом 2D ЯМР. 

Пример 9. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (11-1R/S) в табл. 1. Данный метод в 

целом иллюстрируется как показано на фиг. 2. 
Шаг 1: 2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил метансульфонат (9). 
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Общая процедура А для синтеза мезилатов из его спирта. К раствору спирта (1,0 эквив.) в DCM (10 
мл на грамм исходного материала) добавляли триэтиламин или 4-диметиламинопиридин (2 эквив.) и ме-
тансульфонилхлорид (1,2 эквив.). После перемешивания при 0°С в течение получаса или до тех пор, пока 
исходное вещество не было израсходовано в соответствии с ТСХ, к реакционноспособной смеси добав-
ляли силикагель (100-200 меш) и концентрировали в вакууме. Остаток с силикагелем очищали колоноч-
ной хроматографией на силикагеле (0-50% этилацетат в петролейном эфире) с получением мезилатного 
продукта. Альтернативно, смесь промывали разбавленным водой гидрохлоридом (1 N) и рассолом, су-
шили над сульфатом натрия и концентрировали. Сырой продукт очищали флэш-хроматографией (0-2% 
МеОН в DCM), получая соответствующий мезилатный продукт. 

Альтернативный способ получения соединения 9: к раствору будесонида (0,28 мг, 0,65 ммоль) в пи-
ридине (5 мл) добавляли 4-диметиламинопиридин (0,16 г, 1,3 ммоль), затем по каплям добавляли метан-
сульфонилхлорид (0,11 г, 0,97 ммоль) при 0°С. После перемешивания при комнатной температуре в те-
чение 2 часов полученную смесь выливали в этилацетат (100 мл). Смесь промывали разбавленным вод-
ной гидрохлоридом (1 N), затем рассолом, сушили над сульфатом натрия и концентрировали. Сырой 
продукт очищали флэш-хроматографией (0-1% метанол в метиленхлориде) с получением соединения (9) 
(0,26 г, выход 85%) в вид твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 509 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) (эпимеры) δ 7,25 и 7,22 (d, J=2,0 Гц, 1H), 6,30-6,27 (m, 1H), 6,03-6,02 (m, 
1H), 5,17-5,11 (m, 1,5Н), 5,06-4,96 (m, 1,5 Н), 4,87-4,86 (m, 0,5 Н), 4,59 (d, J=4,5 Гц, 0,5 Н), 4,52-4,50 (m, 
1H), 3,24 (s, 3Н), 2,60-2,53 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 2,24-2,00 (m, 3Н), 1,86-1,62 (m, 4H), 1,53-1,33 (m, 
8H), 1,21-1,09 (m, 2Н), 1,02-0,96 (m, 3Н), 0,94-0,91 (m, 3Н) чнм. 

Шаг 2: (1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-(2-аминоацетил)-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-1R/S) К раствору аммиака в МеОН (7 
М, 15 мл) при комнатной температуре добавляли соединение 9 (0,10 г, 0,20 ммоль). Раствор герметизи-
ровали и перемешивали при 40°С в течение ночи. Летучие вещества удаляли в вакууме, неочищенный 
продукт очищали препаративной ВЭЖХ (метод В) с получением соединения (11-1R/S) (8,0 мг, выход 
9%) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 429,9 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,46 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,26 (d,J=10,0 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,22-5,15 
(m, 1,5 Н), 4,88 (m, 0,6Н), 4,58 (m, 0,5Н), 4,42 (m, 1H), 3,96-3,81 (m, 0,7Н), 3,50-3,41 (m, 0,7Н), 2,70-2,63 
(m, 1H), 2,40-2,37 (m, 1H), 2,22-1,94 (m, 3H), 1,87-1,25 (m, 11Н), 1,17-0,80 (8H) чнм. Анал. ВЭЖХ: > 95%, 
Время выдержки: 7.63 минут (метод Б). 

Пример 10. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-2R/S в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-8-[2-(метиламино)ацетил]-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-2R/S) Раствор соединения 9 (51 мг, 0,10 
ммоль) в метиламине (2 М раствор в ТГФ, 0,5 мл) в запаянной пробирке перемешивали при 20-25°С в 
течение 4 часов, затем перемешивали при 40°С в течение ночи. Летучие вещества удаляли в вакууме и 
остаток очищали препаративной ВЭЖХ (метод А) и затем препаративной ВЭЖХ (метод В) с получением 
соединения (11-2R/S) (15 мг, выход 33%) в виде белого твердого вещества Масса/заряд при ЯМР: 444,3 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 7,26-7,23 (d, J=10,8 Гц, 1H), 6,30-6,26 (m, 1H), 6,03-6,02 (m, 1H), 5,20-
5,16 (m, 1H), 4,90-4,89 (d, J=4,8 Гц, 0,5 Н), 4,69-4,66 (t, J=4,8 Гц, 0,5Н), 4,49-4,51 (m, 1H), 3,50-3,29 (m, 
2H), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,37-2,32 (m, 1H), 2,17-2,16 (d, J=3,6 Гц, 3Н), 2,14-2,08 (m, 3Н), 1,86-1,74 (m, 3Н), 
1,59-1,48 (m, 2H), 1,45 (s, 3Н), 1,42-0,89 (m, 12Н) чнм. 

Пример 11. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-3R/S в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(диметиламино)ацетил]-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-3R/S) К раствору соединения 9 (51 мг, 
0,10 ммоль) в ТГФ (3 мл) по каплям добавляли раствор диметиламина в ТГФ (2 М, 0,75 мл, 1,5 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 50°С в течение ночи. Реакционную 
смесь концентрировали и неочищенный продукт очищали препаративной ВЭЖХ (метод В) с получением 
соединения 11-3R/S (15 мг, выход 33%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 458,2 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,46 (d, J=10,4 Гц, 1H), 6,26 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,21 (t, 
J=4,8 Гц, 0,6Н), 5,17 (d, J=7,2 Гц, 0,6Н), 4,58 (d, J=4,4 Гц, 0,4Н), 4,44-4,41 (m, 1H), 3,80-3,57 (m, 1H), 3,26 
(d, J=18,8 Гц, 0,7Н), 3,08-2,91 (m, 0,7Н), 2,70-2,61 (m, 1H), 2,49-2,33 (m, 7H), 2,26-2,11 (m, 2H), 2,02-1,95 
(m, 1H), 1,85-1,55 (m, 5H), 1,49 (s, 3Н), 1,49-1,30 (m, 3Н), 1,09-1,00 (m, 2H), 0,98-0,90 (m, 6H) чнм. Анал. 
ВЭЖХ: > 95%, Время выдержки: 8,34 минуты (метод Б). 

Пример 12. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-5R/S в табл. 1. Данный пример от-
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носится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-

5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-5R/S) Общая методика В получения 
замещенного фенольного эфира из его предшественника мезилата. К горячему ацетонитрилу или ацетону 
(60-65°С) добавляли предшественник мезилата (1 экв.), замещенный фенол (2,0-2,5 экв.) и карбонат ка-
лия или карбонат цезия (2,0-3,0 экв.). Полученную суспензию кипятили с обратным холодильником в 
течение 2-3 часов, реакцию контролировали с помощью ЖХМС и/или ТСХ. После охлаждения реакци-
онной смеси до комнатной температуры летучие вещества удаляли в вакууме и к остатку добавляли во-
ду. Водную смесь экстрагировали этилацетатом. Объединенный органический раствор промывали водой 
и рассолом, сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт исполь-
зовали для следующего шага напрямую или очищали с помощью флэш-хроматографии или преп-ВЭЖХ. 

Шаг 1: смесь соединения 9 (0,13 г, 0,26 ммоль), 4-нитрофенола (10-5, 72 мг, 0,52 ммоль) и карбоната 
калия (72 мг, 0,52 ммоль) в ацетоне (10 мл) кипятили с обратным холодильником (60°С) в течение ночи. 
После фильтрации для удаления твердых веществ фильтрат концентрировали в вакууме. Неочищенный 
продукт очищали флэш-хроматографией (0-1% метанол в метиленхлориде) с получением промежуточно-
го нитро-соединения (0,11 г, выход 77%) в виде коричневого масла. Масса/заряд при ПЭР: 552 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 500 МГц) (с эпимерами) δ 8,23-8,15 (м, 2,4Н), 7,26-7,23 (м, 1H), 6,97-6,91 (м, 2,4Н), 
6,31-6,28 (м, 1H), 6,05-6,04 (м, 1H), 5,22-5,18 (м, 1,4Н), 5,10-5,07 (м, 0,6Н), 4,93 (д, J=5,0 Гц, 0,6Н), 4,83-
4,77 (м, 1H), 4,67 (д, J=5,0 Гц, 0,6Н), 4,56-4,53 (м, 1H), 2,62-2,55 (м, 1H), 2,38-2,5 (м, 1H), 2,24-2,07 (м, 
3Н), 1,88-1,56 (м, 5Н), 1,46-1,40 (м, 6Н), 1,20-1,13 (м, 2Н), 1,05-0,99 (м, 3Н), 0,97-0,94 (м, 3Н) м.д. 

Шаг 2: порошок железа (0,10 г, 1,9 ммоль) и хлорид аммония (0,10 г, 1,9 ммоль) одновременно до-
бавляли к раствору промежуточного нитро-соединения (0,10 г, 0,19 ммоль) в объединенном растворе 
этанола (20 мл) и воды (2 мл). Суспензию перемешивали при 80°С в течение 2 часов и фильтровали через 
целит для удаления неорганических солей. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали 
препаратом преп-ВЭЖХ (метод В), получая соединение (11-5R/S) (50 мг, выход 50%) в виде белого твер-
дого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 522 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) (с эпимерами) δ 7,47 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,78-6,70 (m, 4H), 6,29-6,26 (m, 
1H), 6,04 (br s, 1H), 5,25 (t, J=5,0 Гц, 0,4Н), 5,20 (d, J=7,0 Гц, 0,4Н), 5,06 (d, J=18,0 Гц, 0,4Н), 4,98 (d, J=18,0 
Гц, 0,6Н), 4,90-4,87 (m, 0,6 Н), 4,75-4,66 (m, 1,6Н), 4,46-4,44 (m, 1H), 2,71-2,64 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 
2,28-2,18 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 1H), 1,87-1,83 (m, 1H), 1,76-1,73 (m, 1H), 1,69-1,61 (m, 3Н), 1,55-1,38 (m, 
3Н), 1,51 (s, 3Н), 1,20-1,02 (m, 3Н), 0,98-0,92 (m, 5H) чнм. 

Смесь двух эпимеров соединения 11-5R и соединения 11-5S из табл. 1 (0,30 г, 0,58 ммоль) выделяли 
хиральным ВЭЖХ (прибор: Гилсон-281, колонка: OZ-H 20 * 250 мм, 10 мкм (Dacel), используя подвиж-
ную фазу: гексан (0,1% DEA)/этанол (0,1% DEA) = 70/30 при скорости потока 60 мл/мин, определенной 
при 214 нм. Полученный раствор концентрировали с раздельным получением соединения 11-5S (30 мг, 
10% выход) и соединения 11-5R (50 мг, 17% выход) в виде белого твердого вещества. Структуры соеди-
нения 11-5S и соединение 11-5R определили методом 2D-NOESY. 

(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-
5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-5S): Первый пик on ВЭЖХ; Мас-
са/заряд при ЯМР: 522 (М+Н)+. Время выдержки при ВЭЖХ (метод А): 7,54 минут; хиральная 
СКФХ(СС4): Время выдержки 4,71 минут, 99,5d.e.%; 

1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7,21 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,77 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 6,63 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 6,24 
(dd, J=10,1, 1,6 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,20 (d, J=6,8 Гц, 1H), 5,18 (t, J=4,8 Гц, 1H), 4,99 (d, J=-17,9 Гц, 1H), 
4,61 (d, J=-17,9 Гц, 1H), 4,43 (s, 1H), 3,46 (s, 2H), 2,57 (td, J=13,2, 4,4 Гц, 1H), 2,34 (dd, J=13,4, 3,2 Гц, 1H), 
2,16-2,01 (m, 4H), 1,85-1,68 (m, 3Н), 1,59-1,49 (m, 3Н), 1,44 (s, 3Н), 1,44-1,26 (m, 2Н), 1,18-1,09 (2Н), 1,00 
(s, 3Н), 0,91 (t, J=7,3 Гц, 3Н) чнм, 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) δ 204,0, 186,7, 170,0, 156,3, 151,4, 141,0, 
127,9, 122,6, 116,5, 116,4, 108,4, 98,6, 83,2, 72,6, 69,8, 55,3, 53,0, 47,2, 44,2, 41,5, 37,3, 34,1, 33,0, 32,0, 31,1, 
21,2, 17,9, 17,7, 14,1 чнм. 

(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-
5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-5R): Второй пик на ВЭЖХ; Мас-
са/заряд при ЯМР: 522 (М+Н)+; Время выдержки при ВЭЖХ (метод А): 7,58 минут; хиральная СКФХ 
(СС4): Время выдержки 3,80 минут, 98,1 d.e.%; 

1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7,23 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,79 (dd, J=8,8 Гц, 2Н), 6,65 (d, J=8,8 Гц, 2Н), 
6,27 (dd, J=10,1, 1,7 Гц, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,94 (d, J=4,4 Гц, 1H), 4,89 (d, J=-18,0 Гц, 1H), 4,65 (d, J=-18,0 Гц, 
1H), 4,61 (t, J=4,4 Гц, 1H), 4,48 (d, J=2,1 Гц, 1H), 3,51 (s, 2H), 2,58 (td, J=13,3, 4,9 Гц, 1H), 2,35 (dd, J=13,4, 
2,8 Гц, 1H), 2,23-1,99 (m, 4H), 1,79-1,61 (m, 6H), 1,46-1,38 (m, 2Н), 1,44 (s, 3Н), 1,23-1,09 (m, 2H), 0,95 (s, 
3Н), 0,93 (t, J=7,3 Гц, 3Н) чнм, 13С ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 204,9, 186,6, 170,0, 156,2, 151,2, 141,0, 127,9, 
122,5, 116,3, 116,3, 104,5, 97,6, 81,9, 72,6, 69,9, 55,1, 49,8, 45,7, 44,0, 41,1, 35,0, 34,0, 33,3, 31,9, 30,3, 21,1, 
17,5, 17,1, 14,0 чнм. 

Пример 13. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-5S и (11-5R) в табл. 1. Данный 
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пример относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. Соединение 9R получали из (R)-
будесонида, а соединение 9S получали из (S)-будесонида, соответственно, согласно Общей процедуре А 
в примере 9. Применяя способ, который описан в примере 12, соединение (11-5S) получали в результате 
реакции соединения (9S) с соединением (10-12), а соединение (11-5R) получали из реакции соединения 
(9R) с соединением (10-9) соответственно. Репрезентативная процедура следующая. К раствору соедине-
ния (9R) или соединения (9S (100 мг) в ацетоне (10 мл) одновременно добавляли соединение 10-9 (2 экв.) 
и Cs2CO3 (2 экв.). Смесь кипятили с обратным холодильником в течение 2 часов и неочищенный продукт 
обрабатывали удалением ацетона в вакууме, экстрагированием неочищенного вещества с помощью эти-
лацетата, промывкой неорганических солей водой и очисткой полученного продукта хроматографией (0-
50% этилацетат в петролейном эфире) с получением соединения 11-5R или соединения. 11-5S (выход 25-
60%) в виде бледно-желтого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 522 (М+Н) +. Анал. ВЭЖХ: 98%. 
Спектры 2D-NOESY соединения 11-5R и соединения 11-5S показаны на фиг. 7 и 8. 

Пример 14 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-6S и 11-6R из табл. 1. Данный при-

мер относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. (1S,2S,4R,6S,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-
амино-3-фторфенокси)ацетил]-11-гидроксил-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-6S) и (1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-
8-[2-(4-амино-3-фторфенокси)ацетил]-11-гидроксил-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-6R). 

Соединения рацемической смеси 11-6R/S готовили в соответствии со способом, описанным в при-
мере 12. Рацемические продукты разделяли хиральной СКФХ (см. подробно в разделе 2.3) с получением 
соединения 11-6S (второй пик) и соединения 11-6R (первый пик) в виде желтоватого твердого вещества. 

Соединение 11-6S (30 мг, выход 7,9%). Масса/заряд при ЯМР: 540.2 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 7,32 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,71-6,62 (m, 2H), 6,49 (dd, J=8,5, 2,0 Гц, 1H), 

6,19-6,16 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,21 (t, J=4,8 Гц, 1H), 5,10 (d, J=7,3 Гц, 1H), 5,02 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,69 (dd, 
J=58,9, 28,6 Гц, 4Н), 4,31 (s, 1H), 2,56-2,51 (m, 1H), 2,29 (d, J=10,6 Гц, 1H), 2,06-1,97 (m, 3H), 1,89 (s, 2H), 
1,79-1,72 (m, 1H), 1,30 (m, 10Н), 0,88-0,85 (m, 6H) чнм. Время выдержки: 2,94 min, 98% при хиральной 
СКФХ (AD). Анал. ВЭЖХ: > 96.94%, Время выдержки: 7,94 минут (метод Б). 

Соединение 11-6R (28 мг, выход 7,4%). Масса/заряд при ЯМР: 540,3 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSCOd6) δ 7,32 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,72-6,68 (m, 2H), 6,52 (dd, J=8,6, 2,1 Гц, 1H), 

6,18 (d, J=10,1 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,01 (d, J=18,3 Гц, 1H), 4,77 (dd, J=12,9, 3,3 Гц, 2Н), 4,71 (s, 2H), 4,65 
(t, J=4,3 Гц, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,17 (d, J=5,2 Гц, 1H), 2,57-2,51 (m, 1H), 2,30 (d, J=10,5 Гц, 1H), 2,10 (d, J=7,2 
Гц, 1H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,84 (s, 2H), 1,62-1,52 (m, 5H), 1,39-1,33 (m, 5H), 1,23 (s, 1H), 1,02-0,95 (m, 2H), 
0,87 (t, J=7,4 Гц, 3Н), 0,83 (s, 3H) чнм. Время выдержки: 2,25 минут, 100% при хиральной СКФХ (AD). 
Анал. ВЭЖХ: > 98.50%, Время выдержки: 8,01 минут (метод Б). 

Пример 15 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-7R в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-амино-3-фторфенокси)ацетил]-11-гидроксил-9,13-диметил-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-7S и 11-7R). 
Рацемическую смесь стероидов 11-7-22R/S готовили в соответствии со способом, описанным в 

примере 12. Рацемические продукты разделяли хиральной СКФХ (см. подробно в разделе 2.3), получая 
соединение 11-7S (второе пик) и соединение 11-7R (первый пик). 

Соединения 11-7R: Масса/заряд при ЯМР: 540,2 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 7,25 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,87 (dt, J=15,5, 7,7 Гц, 1H), 6,47 (dd, J=12,8, 2,4 

Гц, 1H), 6,37 (d, J=8,7 Гц, 1H), 6,29 (dd, J=9,9, 4,4 Гц, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,22-4,49 (m, 5H), 3,61 (s, 2H), 2,58 
(td, J=13,5, 4,9 Гц, 1H), 2,36 (d, J=10,3 Гц, 1H), 2,19-2,03 (m, 3Н), 1,87-1,72 (m, 2H), 1,67-1,55 (m, 3Н), 1,51-
1,33 (m, 7H), 1,21-1,11 (m, 2H), 1,00-0,90 (m, 6Н), Анал. ВЭЖХ: > 62,24%, 36,49%, Время выдержки: 7,78, 
7,86 минут (метод Б). 

Пример 16. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-8R в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидроксил-9,13-диметил-8-{2-[4-

(метиламино)фенокси]ацетил}-6-пропил-5,7-диоксапентацикло-[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-
он (11-8R). 

Стероид 11-8 получали в соответствии с методом, изложенным в примере 13. 
Соединения (11-8R) получали в виде твердого вещества белого цвета (14 мг, выход 54%). Мас-

са/заряд при ЯМР: 525,3 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,47 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,83-6,80 (m, 2H), 6,65-6,62 (m, 2H), 6,28 (dd, 

J=10,1, 1,9 Гц, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,99 (d, J=18,2 Гц, 1H), 4,90 (d, J=4,8 Гц, 1H), 4,74 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,66 
(t, J=4,5 Гц, 1H), 4,46 (d, J=3,0 Гц, 1H), 2,75 (s, 3Н), 2,67 (td, J=13,6, 5,2 Гц, 1H), 2,40 (dd, J=13,5, 2,7 Гц, 
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1H), 2,30-2,22 (m, 1H), 2,16-2,12 (m, 1H), 2,02 (dd, J=13,7, 3,3 Гц, 1H), 1,85 (dd, J=13,7, 2,6 Гц, 1H), 1,76 (d, 
J=6,9 Гц, 1H), 1,67-1,63 (m, 4H), 1,51 (s, 3Н), 1,48-1,44 (m, 2H), 1,17-1,08 (m, 1H), 1,05 (dd, J=11,2, 3,5 Гц, 
1H), 0,98-0,94 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 7,56 минут (метод А). 

Пример 17. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения (11-10R/S), в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. (1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-8-[2-(4-
фторфенокси)ацетил]-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-10R/S). Стероиды 11-10R/S получали в 
соответствии с методом, изложенным в примере 13. Соединения 11-10R/S получали в виде твердого ве-
щества белого цвета (14 мг, выход 54%). Масса/заряд при ЯМР: 525,2 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,47 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,02 (t, J=8,7 Гц, 2Н), 6,94-6,90 (m, 2H), 6,27 
(dd, J=10,1, 1,8 Гц, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,06 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,90-4,88 (m, 1H), 4,82 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,69 
(t, J=4,4 Гц, 1H), 4,46 (d, J=2,8 Гц, 1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,30-2,11 (m, 2H), 2,05-2,01 
(m, 1H), 1,89-1,84 (m, 1H), 1,77-1,63 (m, 5H), 1,51-1,41 (m, 5H), 1,18-1,02 (m, 2H), 0,97-0,93 (m, 6H) чнм. 
Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 9,94 минут (метод А). 

Пример 18. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-11R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
N-(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)ацетамид (11-11R/S). 
Стероиды 11-11R/S получали в соответствии с методом, изложенным в примере 13. 
Соединения 11-11R/S получали в виде твердого вещества белого цвета (25 мг, выход 46%). 
Масса/заряд при ЯМР: 564,3 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,49-7,45 (m, 3Н), 6,89 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 6,28 (d, J=10,2 Гц, 1H), 6,04 

(s, 1H), 5,09 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,91-4,89 (m, 1H), 4,83 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,70 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,47 (d, J=3 
Гц, 1H), 2,72-2,65 (m, 1H), 2,43-2,39 (m, 1H), 2,30-2,22 (m, 1H), 2,18-2,12 (n, 4H), 2,06-2,03 (m, 1H), 1,90-
1,86 (m, 1H), 1,77-1,65 (m, 5H), 1,48 (m, 5H), 1,18-1,09 (m, 1H), 1,07-1,04 (m, 1H), 0,99-0,95 (m, 6H) чнм. 
Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 7,33 минут (метод Б). 

Пример 19. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-12R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. (1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-
аминофенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-12R/S). 

Шаг 1: соединение (9В) получали в соответствии с общей процедурой А в примере 9. К раствору 
(6S,9R)2F-будесонида (80 мг, 0,17 ммоль) в дихлорметане (1 мл) по каплям добавляли триэтиламин (34 
мг, 0,34 ммоль) и метансульфонилхлорид (30 мг, 0,26 ммоль) при 0°С. Смесь перемешивали при этой 
температуре в течение получаса до тех пор, пока (6S,9R)2F-будесонид не израсходовался, что контроли-
ровали с помощью ТСХ. Затем реакционную смесь разбавляли дихлорметаном (100 мл) и гасили насы-
щенным водным раствором хлорида аммония (30 мл). Органический раствор промывали насыщенным 
водным раствором хлорида аммония и рассолом, сушили над сульфатом натрия и концентрировали в 
вакууме. Неочищенный продукт очищали флэш-хроматографией (0-2% МеОН в дихлорметане), получая 
соответствующий мезилатный продукт (9В). 

Шаг 2: соединение 9В растворяли в ацетоне (0,5 мл). К раствору добавляли 4-аминофенол (10-9, 37 
мг, 0,34 ммоль) и карбонат цезия (0,11 г, 0,34 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холо-
дильником в течение 1,5 часов или до полного расходования (9В) в соответствии с ТСХ и ЖХМС. Затем 
смесь разбавляли этилацетатом и фильтровали. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали 
препаратом преп-ВЭЖХ (метод В), получая соединения 11-12R/S (6,0 мг, выход 6,3% из (6S,9R)2F-
будесонида) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 558 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,34 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,78-6,71 (m, 4H), 6,37-6,33 (m, 2H), 5,63-5,49 
(m, 1H), 5,10-4,99 (m, 1H), 4,77-4,63 (m, 2H), 4,33 (d, J=9,1 Гц, 1H), 2,74-2,57 (m, 1H), 2,39-2,13 (m, 3Н), 
1,98-1,31 (m, 12H), 1,03-0,93 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: чистота 97,4%, Время выдержки: 7,55 минут (ме-
тод Б). 

(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-
9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-12R). 

Соединение 9BR получали в соответствии с общей процедурой А в примере 9. В результате реак-
ции соединения 9BR (0,90 г, 1,7 ммоль) с 4-аминофенолом (0,20 г, 1,8 ммоль) и карбонатом цезия (1,1 г, 
3,4 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) получали (11-12R) (0,20 г, выход 54%) в виде желтого масла после 
очистки колоночной хроматографией на силикагеле (50-80% этилацетат в петролейном эфире). Мас-
са/заряд при ЯМР: 558 (М/+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 7,26 (d,J=10,5 Гц, 1H), 6,64 (d,J=5,0 Гц, 2Н), 6,50 (d,J=5,0 Гц, 2Н), 6,30 
(dd, J=10 Гц, 2 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,72-5,65 (m, 0,5Н), 5,62-5,55 (m, 0,5Н), 5,52-5,48 (m, 1H), 5,0 (s, 
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0,5Н), 4,95 (s, 0,5Н), 4,80-4,78 (m, 1H), 4,75-4,65 (m, 1H), 4,24-4,16 (m, 1H), 2,70-2,52 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 
1H), 2,11-2,00 (m, 2H), 1,77 (d, J=13,0 Гц, 1H), 1,61-1,54 (m, 4H), 1,49 (s, 3H), 1,36 (q, J=7,5 Гц, 3Н), 1,23 (s, 
1H), 0,87 (d, J=7,5 Гц, 3Н), 0,83 (s, 3H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 8,44 минут (метод Б). 

Пример 20 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-13R в табл. 1. Данный пример от-

носится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(3-аминофенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-

9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-13R). 
Стероид 11-13R получали по методу, изложенному в примере 19. 
Соединение (11-13R) получали в виде светло-оранжевой жидкости (9.0 мг, вызод 44%) после очи-

щения преп-ВЭЖХ (метод А). Масса/заряд при ЯМР: 558 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,35 (dd, J=10,1, 1,3 Гц, 1H), 7,29 (t, J=8,1 Гц, 1H), 6,76-6,70 (m, 3Н), 

6,40-6,29 (m, 2Н), 5,66-5,48 (m, 1H), 5,14 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 4,90-4,87 (m, 1H), 4,77 (t, 
J=4,3 Гц, 1H), 4,35 (d, J=9,3 Гц, 1H), 2,76-2,62 (m, 1H), 2,41-2,18 (m, 3Н), 1,83-1,56 (m, 9H), 1,50 (dt, 
J=15,4, 7,6 Гц, 2Н), 0,99-0,96 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 7,77 минут (метод А). 

Пример 21. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-14R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-амино-3-фторфенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-

9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-ог (11-14R/S). 
К раствору (9В) (0,20 г, 0,37 ммоль) в ДМСО (3 мл) добавляли 4-амино-3-фторфенол (10-14, 0,25 г, 

2,0 ммоль) и гидроксид калия (0,11 г, 2,0 ммоль) при комнатной температуре. Полученную смесь пере-
мешивали при 60°С в течение часа под защитой нитрогена до тех пор, пока реакция не завершилась, что 
контролировали с помощью ТСХ и ЖХМС. После охлаждения до комнатной температуры и фильтрова-
ния через мембрану реакционный раствор напрямую очищали препаратом Преп-ВЭЖХ (метод А) с по-
лучением соединения 11-14R/S (40 мг, выход 19%) в виде желтоватого белого твердого вещества. Мас-
са/заряд при ЯМР: 576 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,40-7,31 (m, 1H), 7,20 (td, J=9,1, 1,9 Гц, 1H), 6,91-6,84 (m, 1H), 6,80-
6,76 (m, 1H), 6,40-6,30 (m, 2Н), 5,57 (ddd,J=48,6, 9,7, 6,8 Гц, 1H), 5,15 (d,J=18,1 Гц, 1H), 4,90-4,79 (m, 2H), 
4,75 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,41-4,28 (m, 1H), 2,78-2,57 (m, 1H), 2,40-2,12 (m, 3Н), 1,98-1,39 (m, 11Н), 1,07-0,92 
(m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 8,10 минут (метод А). 

Пример 22. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-15R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
трет-Бутил N-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-

оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)метил]карбамат (N-Boc-11-15R/S). 

Шаг 1: к раствору 4-(аминометил)фенола (1,2 г, 10 ммоль) в метаноле (70 мл) и воде (5 мл) по кап-
лям добавляли Вос2О (2,4 г, 11 ммоль) с помощью шприца при комнатной температуре. Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение часа до полного расходования 4-
(аминометил)фенола, что контролировали с помощью ТСХ и ЖХМС. Летучие вещества удаляли в ва-
кууме и остаток растворяли в этилацетате (150 мл). Раствор промывали насыщенным водным раствором 
лимонной кислоты (50 мл×2) и рассолом, сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме, 
получая N-Boc-4-аминометилфенол (2,1 г, выход 94%) в виде коричневого масла. Масса/заряд при ЯМР: 
246 (M+Na)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 7,12 (d, J=7,8 Гц, 2Н), 6,82-6,71 (m, 2Н), 4,84 (s, 1H), 4,23 (d, J=5,3 Гц, 
2Н), 1,46 (s, 9Н) чнм. 

Шаг 2: соединение (N-Boc-11-15R/S) получали по методу, изложенному в примере 19. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-{2-[4-(аминометил)фенокси]ацетил}-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-
диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,8]икоса-14,17-диен-16-он (11-15R/S). 

К раствору (N-Boc-11-15R/S) (30 мг, 45 мкмоль) в DCM (2 мл) по каплям добавляли TFA (0,4 мл) с 
помощью шприца при 0°С. Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение часа 
до полного удаления Boc, что контролировали с помощью ЖХМС. Летучие вещества удаляли в вакууме 
и остаток очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод А), получая соединение (11-15R/S) (15 мг, выход 
49%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 572 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,45-7,32 (m, 3H), 7,01-6,96 (m, 2Н), 6,41-6,30 (m, 2Н), 5,57 (ddd, 
J=18,2, 10,4, 7,3 Гц, 1H), 5,21 (dd, J=19,7 Гц, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 4,85 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,77 (t, J=4,3 
Гц, 1H), 4,37-4,32 (m, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,75-2,58 (m, 1H), 2,40-2,15 (m, 3Н), 1,86-1,40 (m, 11Н), 1,08-0,92 
(m, 6Н) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7,47 минут (метод А). 

Пример 23. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-16R/S в табл. 1. Данный пример 
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относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. (1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-
[2-(4-гидроксифенокси)ацетил]-9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-
14,17-диен-16-он (11-16R/S). 

Соединения 11-16R/S получали по методу, изложенному в примере 12. Соединения 11-16R/S (20 мг, 
выход 38%) получали в виде твердого вещества светло-коричневого цвета после очищения преп-ВЭЖХ 
(метод А). Масса/заряд при ЯМР: 523.2 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,47 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,82-6,77 (m, 2H), 6,75-6,70 (m, 2Н), 6,28 (dd, 
J=10,1, 1,8 Гц, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,00 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,91-4,89 (m, 1H), 4,75 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,67 (t, 
J=4,5 Гц, 1H), 4,46 (d, J=3,1 Гц, 1H), 2,68 (td, J=13,6, 5,8 Гц, 1H), 2,40 (dd, J=13,5, 2,8 Гц, 1H), 2,31-2,21 (m, 
1H), 2,17-2,13 (m, 1H), 2,02 (dd, J=13,7, 3,3 Гц, 1H), 1,86 (dd, J=13,7, 2,6 Гц, 1H), 1,80-1,58 (m, 5H), 1,53-
1,40 (m, 5H), 1,18-0,93 (m, 8H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 8,92 минут (метод А). 

Пример 24. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-17R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-{2-[(6-Аминопиридин-2-ил)окси]ацетил}-12,19-дифтор-11-

гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-
17R/S). 

Соединения 11-17R/S получали по методу, изложенному в примере 19. Соединения (11-17R/S) (50 
мг, выход 24%) получали в виде белого твердого вещества после очищения флэш-хроматографией (10-
50% этилацетата в петролейном эфире). ИЭР: 559 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 7,35-7,31 (m, 2H), 6,31 (d, J=11,5 Гц, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,03 (d, J=8,0 
Гц, 1H), 5,98 (d, J=7,5 Гц, 1H), 5,84-5,82 (m, 1H), 5,68-5,56 (m, 3H), 5,25-4,72 (m, 4H), 4,29 (br s, 1H), 2,66-
2,57 (m, 1H), 2,28-2,05 (m, 4H), 1,63-1,58 (m, 4H), 1,50-1,30 (m, 6H), 0,95-0,87 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 
100%, Время выдержки: 8,65 минут (метод А). 

Пример 25. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-19 в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-Азидоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (11-19). 
Шаг 1: Суспензию соединения 9В (1,0 г, 1,8 ммоль), азида натрия (1,2 г, 18 ммоль) в ацетоне (15 мл) 

перемешивали при 50°С в течение ночи до завершения реакции в соответствии с ЖХМС. После охлаж-
дения реакционную смесь выливали в холодную воду (80 мл). Водную смесь экстрагировали этилацета-
том (50 мл×3). Объединенный органический раствор промывали рассолом (30 мл), сушили над сульфа-
том натрия и концентрировали в вакууме, получая неочищенное соединение - азидо-предшественник (11-
19R/S) (0,90 г, выход > 99%) в виде твердого вещества желтого цвета, которое использовали для сле-
дующего шага без дальнейшей очистки. Масса/заряд при ЯМР: 492 (М+Н)+. 

(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-аминоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-
пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он; соль трифторуксусной кисло-
ты (11-19R/S). 

Шаг 2: к раствору предшественника соединений 11-19R/S (0,85 г, 1,7 ммоль) в ТГФ (20 мл) добав-
ляли водный раствор гидрохлорида (1 н., 10 мл). Смесь перемешивали при 28-32°С до тех пор, пока она 
не становилась прозрачной, затем к ней добавляли трифенилфосфин (0,68 г, 2,6 ммоль) при этой темпе-
ратуре. Полученный желтый прозрачный раствор перемешивали при 28-32°С в течение 18 часов до за-
вершения реакции в соответствии с ТСХ и ЖХМС. Смесь концентрировали в вакууме, остаток очищали 
флэш-хроматографией с обращенной фазой (0-50% ацетонитрила в водной TFA (0,05%)), получая соеди-
нения 11-19R/S (0,56 г, выход 57%, соль TFA) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при 
ЯМР: 466 (М+Н)+. 

1H ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,33 (d, J=9,9 Гц, 1H), 6,40-6,29 (m, 2H), 5,69-5,45 (m, 1H), 4,93-4,92 
(m, 1H), 4,71 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,35-4,27 (m, 2H), 3,90-3,84 (m, 1H), 2,81-2,54 (m, 1H), 2,42-2,06 (m, 3Н), 
1,82-1,32 (m, 11Н), 1,09-0,87 (m, 6H) чнм. 19F ЯМР (376 МГц, MeODd4) δ -77,01, -166,24, -166,92, -188,81, -
188,83 чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 6,86 минут (метод А). 

(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-аминоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-
пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он; соль трифторуксусной кисло-
ты (11-19R). 

Шаг 1: с использованием той же процедуры, которая описана выше, азидо-предшественник (11-
19R) (0,12 г, выход 87%) получали из соединения (9BR) в виде белого твердого вещества после очистки 
флэш-хроматографией (0-50% этил ацетат в петролейном эфире). Масса/заряд при ЯМР: 492 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 7,10 (dd, J=10,2, 1,3 Гц, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,38 (dd, J=10,2, 1,8 Гц, 1H), 
5,48-5,31 (m, 1H), 4,92 (d, J=5,4 Гц, 1H), 4,62 (t, J=4,4 Гц, 1H), 4,43 (dd, J=5,6, 2,7 Гц, 1H), 4,22 (d, J=18,7 
Гц, 1H), 3,94 (d, J=18,7 Гц, 1H), 2,56-2,39 (m, 2Н), 2,32-2,18 (m, 2H), 1,85-1,71 (m, 3Н), 1,67-1,54 (m, 7H), 
1,46-1,37 (m, 2H), 0,97-0,90 (m, 6Н) чнм. 



045579 

- 142 - 

Шаг 2: с использованием той же процедуры, которая описана выше, соединение 11-19R (30 мг, вы-
ход 66%) получали в виде белого твердого вещества после очистки преп-ВЭЖХ (метод А). Масса/заряд 
при ЯМР: 466 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,34 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,40-6,30 (m, 2H), 5,65-5,46 (m, 1H), 4,94-4,91 
(m, 1H), 4,72 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,34-4,28 (m, 2H), 3,88 (d, J=18,8 Гц, 1H), 2,78-2,60 (m, 1H), 2,39-2,34 (m, 
1H), 2,33-2,18 (m, 2H), 1,77-1,54 (m, 9H), 1,53-1,40 (m, 2H), 0,99-0,95 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, 
Время выдержки: 6,85 минут (метод А). 

Пример 26. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-20R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-8-(2-{[(4-

метоксифенил)метил](метил)амино}ацетил)-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он; трифторуксусная кислота (11-20R/S). 

К раствору соединения 9В (0,54 г, 1,0 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) последовательно добавляли N-
PMB-метиламин (0,30 г, 2,0 ммоль) и карбонат калия (0,28 г, 2,0 ммоль) при комнатной температуре. Ре-
акционную смесь перемешивали при 70°С в течение ночи. После охлаждения смесь разбавляли DCM и 
фильтровали. Фильтрат концентрировали в вакууме и остаток очищали флэш-хроматографией (10-90% 
этил ацетат в петролейном эфире) с получением неочищенного соединения (11-20R/S) (0,20 г, выход 
33%) в виде белого твердого вещества. Неочищенный продукт (30 мг) дополнительно очищали препара-
том -ВЭЖХ (метод А) с получением чистого соединения (11-20R/S) в виде белого твердого вещества (12 
мг, выход 13%). Масса/заряд при ЯМР: 600 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,50-7,43 (m, 2H), 7,34 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,07 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 6,39-
6,30 (m, 2H), 5,56 (δ, J=48,5, 10,7, 6,5 Гц, 1H), 5,24-5,21 (m, 1H), 4,94-4,92 (m, 1H), 4,64-4,53 (m, 1H), 4,38-
4,16 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 2,92-2,91 (m, 3H), 2,76-2,56 (m, 1H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,28-2,09 (m, 2H), 1,97 (td, 
J=13,2, 7,8 Гц, 1H), 1,78-1,23 (m, 10Н), 1,08-0,88 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, Время выдержки: 7,81 
минут (метод А). 

Пример 27. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 11-21R/S в табл. 1. Данный пример 

относится к соединению, пронумерованному на фиг. 2. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-8-[2-

(метиламино)ацетил]-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он; триф-
торуксусная кислота (11-21R/S). 

К соединениям 11-20R/S (30 мг, 0,053 ммоль) в 4 мл флаконе с завинчивающейся крышкой добав-
ляли 1-хлорэтилкарбонохлоридат (1 капля) и хлороформ (0,4 мл). Смесь перемешивали при 70°С в тече-
ние 2 часов до израсходования материала в соответствии ТСХ. После охлаждения до комнатной темпе-
ратуры к смеси добавляли метанол (1,5 мл). Смесь перемешивали при 70°С в течение 1 часа до заверше-
ния реакции, что контролировали с помощью ТСХ и ЖХМС. Летучие вещества удаляли в вакууме и ос-
таток очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод А) с получением соединения 11-21R/S (8,0 мг, выход 
28%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 480 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,34 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,41-6,26 (m, 2H), 5,56 (ddd, J=48,7, 10,0, 6,8 
Гц, 1H), 5,28 (t, J=4,9 Гц, 1H), 5,23 (d, J=7,4 Гц, 1H), 4,47-4,41 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 4,07-4,00 (m, 
1H), 2,82-2,54 (m, 4H), 2,43-2,09 (m, 3Н), 1,96 (td, J=13,6, 7,9 Гц, 1H), 1,81-1,34 (m, 10Н), 1,10-0,85 (m, 6H) 
чнм. 19F ЯМР (376 МГц, MeODd4) δ -76,96, -166,28, -166,95, -188,80, -188,83 чнм. Анал. ВЭЖХ: 99%, 
Время выдержки: 6,97 минут (метод А). 

Пример 28. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 14-2 в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 3. 
(1R,2S,8S,10S,11S,13S,14R,15S,17S)-1,8-дифтор-17-гидрокси-2,13,15-триметил-14-[2-

(метиламино)ацетил]-5-октотетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил пропаноат (14-2). 
Синтез мезилата флуметазона (12) был опубликован в работе Bioorg. Med. Chem. Lett., 2015, 25, 

2837-2843, полное содержание которого включено в настоящий документ посредством ссылки для всех 
целей. 

Раствор 12 (неочищенный 82 мг) в метиламине (2М раствор в ТГФ, 1,5 мл, 3000 ммоль) в герметич-
ной пробирке перемешивали при комнатной температуре в течение ночи и затем нагревали при 60°С в 
течение 3 часов до завершения реакции. Раствор концентрировали в вакууме и остаток очищали преп-
ВЭЖХ (0-80% ацетонитрила в воде с 10 ммоль NH4HCO3), получая соединение 14-2 (8 мг, выход 11% за 
две стадии) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 480.2 (М+Н). 

1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 МГц) δ 7,27-7,25 (d, J=10,4 Гц, 1H), 6,30-6,27 (dd, J=10,4, 2,0 Гц, 1 Н), 6,10 
(s, 1H), 5,73-5,56 (m, 1H), 5,43-5,32 (m, 2Н), 4,62-4,42 (m, 1H), 4,25-4,18 (m, 1H), 4,15 (brs, 1H), 2,87 (s, 
2H), 2,70 (s, 1H), 2,60-2,56 (m, 1H), 2,36-1,90 (m, 7H), 1,49-1,35 (m, 5H), 1,10-0,91 (m, 10H). 
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Пример 29. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 15-5 Table 1. Данный пример относит-

ся к соединению, пронумерованному на фиг. 3. 
(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-14-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-

2,13,15-триметилтетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-5-он (15-5). 
Шаг 1: смесь соединений (12) (0,16 г, 0,33 ммоль), 4-нитрофенола (10-5, 92 мг, 0,67 ммоль) и карбо-

ната калия (92 мг, 0,67 ммоль) в ацетоне (15 мл) кипятили с обратным холодильником (60°С) в течение 
18 часов. После охлаждения до комнатной температуры летучие вещества удаляли в вакууме. Остаток 
очищали флэш-хроматографией (0-1% этилацетат в петролейном эфире) с получением промежуточного 
нитро-соединения (0,14 г, выход 79%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 532 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ 8,20 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 7,10 (d, J=10,5 Гц, 1H), 6,94 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 6,43 
(br s, 1H), 6,39-6,37 (m, 1H), 5,45-5,32 (m, 1H), 5,26 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,85 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,43-4,40 (m, 
1H), 3,21-3,16 (m, 1H), 2,60 (s, 1H), 2,52-2,40 (m, 2H), 2,30-2,20 (m, 2H), 2,06-1,99 (m, 1H), 1,86-1,68 (m, 
3Н), 1,53-1,48 (m, 2H), 1,09 (s, 3Н), 0,99 (d, J=7,0 Гц, 3Н) чнм. 

Шаг 2: к раствору промежуточного нитро-соединения (0,13 г, 0,25 ммоль) в объединенном растворе 
этанола (20 мл) и воды (2 мл) добавляли порошок железа (0,14 г, 2,5 ммоль), затем хлорид аммония (0,14 
г, 2,5 ммоль). После перемешивания при 80°С в течение 2 часов суспензию охлаждали до комнатной 
температуры и фильтровали через целит для удаления неорганических солей. Фильтрат концентрировали 
в вакууме и остаток очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод В) с получением соединения 15-5 (90 мг, 
выход 70%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 502 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 500 МГц) δ 7,27 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,59 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 6,49 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 
6,31-6,28 (m, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,77-5,57 (m, 1H), 5,42-5,39 (m, 1H), 5,22 (s, 1H), 5,07 (d, J=18,5 Гц, 1H), 
4,63 (s, 1H), 4,59 (d, J=18,5 Гц, 1H), 4,29-4,10 (m, 1H), 2,99-2,91 (m, 1H), 2,55-2,43 (m, 3Н), 2,25-2,19 (m, 
3Н), 1,71-1,64 (m, 1H), 1,56-1,43 (m, 5H), 1,15-1,10 (m, 1H), 0,88 (s, 3Н), 0,83 (d, J=6,0 Гц, 3Н) чнм. 

Пример 30. 
Данный пример демонстрирует метод получения соединения 16-5 в табл. 1. Данный пример отно-

сится к соединению, пронумерованному на фиг. 4. 
(1R,2S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-14-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-1-фтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-

триметилтетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-5-он (16-5). 
Синтез мезилата дексаметазона (13) был описан в J. Pharmacol., 172, 1360 (2015), полное содержа-

ние которого включено сюда в качестве ссылки для всех целей. 
Смесь мезилата дексаметазона (13, 94 мг, 0,20 ммоль), 4-нитрофенола (10-5, 42 мг, 0,30 ммоль) и 

карбоната калия (55 мг, 0,40 ммоль) в ацетоне (10 мл) кипятили с обратным холодильником. (60°С) в 
течение 3 часов и затем концентрировали. Неочищенный продукт концентрировали в вакууме и затем 
напрямую очищали флэш-хроматографией (0-50% этил ацетат в петролейном эфире) с получением про-
межуточного нитро-соединения (0,10 г, выход 97%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при 
ЯМР: 514 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 8,23 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 7,43 (d, J=10,5 Гц, 1H), 7,04 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 
6,31 (dd, J=10,0 Гц, 2,0 Гц, 1H), 6,11 (br s, 1H), 5,41 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,96 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,34-4,30 (m, 
1H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,79-2,72 (m, 1H), 2,57-2,41 (m, 3Н), 2,32-2,26 (m, 1H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,82-1,75 
(m, 1H), 1,62 (s, 3Н), 1,62-1,53 (m, 2H), 1,28-1,23 (m, 1H), 1,07 (s, 3Н), 0,92 (d, J=7,0 Гц, 3 Н) чнм. 

К раствору промежуточного нитро-соединения (т.е. аналога NO2 на фиг. 4, 60 мг, 0,12 ммоль) в объ-
единенный раствор этанола (3 мл) и воды (0,5 мл) добавляли порошок железа (67 мг, 1,2 ммоль) и затем 
хлорид аммония (64 мг, 1,2 ммоль). После перемешивания при 80°С в течение 1,5 часов суспензию охла-
ждали до комнатной температуры и фильтровали через целит для удаления неорганических солей. Филь-
трат концентрировали в вакууме и остаток очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод В) с получением 
соединения 16-5 (20 мг, выход 35%) в виде белого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 484 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,42 (d, J=10,5 Гц, 1H), 6,78-6,74 (m, 2H), 6,73-6,70 (m, 2H), 6,31 (dd, 
J=10,0 Гц, 2,0 Гц, 1H), 6,10 (br s, 1H), 5,08 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,71 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,30-4,27 (m, 1H), 
3,14-3,09 (m, 1H), 2,78-2,71 (m, 1H), 2,54-2,37 (m, 3Н), 2,30-2,24 (m, 1H), 1,94-1,89 (m, 1H), 1,81-1,74 (m, 
1H), 1,62 (s, 3Н), 1,59-1,52 (m, 2H), 1,26-1,21 (m, 1H), 1,06 (s, 3Н), 0,91 (d, J=7,5 Гц, 3Н) чнм. 

Пример 31. 
Этот пример демонстрирует методы для разделения стереоизомеров определенных раскрытых здесь 

соединений. 
Технология СКЖХ (сверхкритическая жидкостная хроматография) использовалась для очистки 

низкомолекулярных соединений, которые являются термически лабильными, включая хиральные соеди-
нения. При СКЖХ использовали сверхкритическую жидкую двуокись углерода в качестве подвижной 
фазы и твердый адсорбент на основе органических полимеров в качестве неподвижной фазы. Основыва-
ясь на различном коэффициенте разделения эпимеров в двух фазах, смешанные эпимеры можно разде-
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лить, регулируя плотность подвижной фазы. Условия прибора и колонки описаны следующим образом: 
Прибор: СКЖХ - 80 (Thar, Waters), Колонка: AD 20 * 250 мм, 5 мкм (Decial), Температура колонки: 35°С, 
Подвижная фаза: CO2/EtOH (1% Метанол Аммиак) = 65/35, скорость потока: 80 г/мин, противодавление: 
100 бар, длина волны детектирования: 214 нм, время цикла: 4,5 мин, испытуемый раствор: 130 мг, рас-
творенные в 30 мл метанола, объем впрыска: 1,5 мл. Используя хиральную колонку AD-H, отделяли 20 
грамм 22R/S-будесонида, чтобы получить 8,9 грамм R-будесонида и 8,9 грамм S-будесонида с общим 
выходом восстановления 89%. Аналогичным образом два эпимера соединения 11-5R/S также разделяли 
по методу СКЖХ. Подробные условия разделения описаны ниже в табл. 5. 

Таблица 5 
Условия хирального разделения будесонида и соединения (11-5) в табл. 1 

 

 
Структуры 22R/S-будесонида определяли стереоспецифично с помощью 2D-NOESY. По сравнению 

с данными о 22R/S-будесониде, полученными методом протонной ЯМР, первое соединение из хиральной 
СКФХ было определено как R-эпимер, а второе - как S-эпимер. Конфигурация в позиции С22 влияет на 
магнитные резонансы соседних протонов. В S-спектре наблюдался двойной дублет с J16βH-15βH = 5,0 Гц и 
J16βH-15αH = 2,5 Гц, что явилось следствием стерического отталкивания от 22-пропилового заместителя, 
дающего экранирование протона С16 в S-эпимере. Этот эффект не наблюдается в R-эпимере. Протон С22 
в S-эпимере также сдвигается вниз по сравнению с протоном R-эпимера, что указывает на снижение за-
щиты протона С22 в S-эпимере вследствие стерического отталкивания между заместителем 17β-кетол и 
цепью 22β-пропил в S-эпимере. Аналогичным образом, протон С22 в R-эпимере защищался эффектом 
анизотропии от группы С20-карбонил в 22R-эпимере. Детали химических сдвигов описаны ниже в табл. 
6. 
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Таблица 6 

 

 
Пример 32. 
Данный пример демонстрирует в целом способы получения линкеров и линкеров с полезной на-

грузкой. 
На фиг. 9 показаны три способа получения линкеров с полезной нагрузкой. На фиг. 9, R' означает 

стероидный амин или анилин; R" означает алкин, содержащий фрагмент, например, фрагмент А или В, 
или малиемидный фрагмент, такой как С; R1 означает аминокислотный остаток; Р означает защитную 
группу, такую как Fmoc или Boc; n означает целое число от 0 до 11; m означает целое число от 2 до 4; р 
означает целое число от 0 до 5. При подходе I образуется амид (23) в результате реакции сочетания меж-
ду стероидным амином или анилином (21, Q = NH или NR) и дипептидом (22), за которым следует N-
удаление защиты. Амин (23) затем связывали с кислотой или ее активным эфиром (24), таким как V-5, V-
7, V на фиг. 10, VI - 8 и VI на фиг. 11 и VII на фиг. 12, чтобы сгенерировать линкер с полезной нагрузкой 
(25). При подходе II образуется амид (28) в результате реакции сочетания кислоты или ее активного эфи-
ра (26) и VC-pAB (27) с последующей N-защитой. Соединение 28 затем преобразовывали в его произ-
водное PNP, которое далее реагировало с 21 с образованием карбаматного линкера с полезной нагрузкой 
(29). При подходе III образуется карбамат (30) из N-защищенного дипептида-pAB-PNP (19) и стероидно-
го амина или анилина (21) с последующей N-защитой; аминный фрагмент в 30 затем соединяли с кисло-
той или ее активным эфиром (26) с образованием 29. 

Пример 33. 
Данный пример демонстрирует способы получения линкера DIBAC-Suc-NHS (V). Следующий 

пример относится к фиг. 10. 
См. методы в работе J. Org. Chem., 2010, 75, 627-636, которая полностью включена сюда посредст-

вом ссылки для всех целей. 
Шаг 1: N-[трицикло[9.4.0.03,8]пентадека-1(11),3,5,7,9,12,14-гептаен-2-илиден] гидроксиламин (V-

2): смесь дибензосуберенона (V-1) (21 г, 0,10 моль) и гидрохлорид гидроксиламина (9,3 г, 0,14 моль) в 
объединенном растворе абсолютного этанола (100 мл) и пиридина (200 мл) перемешивали и кипятили с 
обратным холодильником в течение 15 часов. ТСХ показала, что исходный материал был израсходован 
(ТСХ: 5% метанол в метиленхлориде). После охлаждения до температуры ниже 25°С реакционную смесь 
разбавляли метиленхлоридом (500 мл) и полученный раствор промывали водным раствором HCl (1 н., 
3×200 мл) и затем рассолом (200 мл). Органический раствор сушили над сульфатом натрия и концентри-
ровали в вакууме для получения неочищенного V-2 (22 г, выход 98% неочищенного продукта) в виде 
светло-коричневого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 222,1 (М+Н)+. 

Шаг 2: 2-азатрицикло[10.4.0.04-9]гексадека-1(16),4(9),5,7,10,12,14-гептен (V-3): к раствору оксима 
(V-2) (5,5 г, 25 ммоль) в сухом метиленхлориде (здесь также дихлорметан или DCM) (150 мл) при -5°С 
по каплям добавляли DIBAL-H (1 моль в толуоле, 250 мл) при поддержании температуры ниже -5°С. 
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Реакционную смесь затем перемешивали при комнатной температуре в течение ночи и затем гасили рас-
твором твердого фторида натрия (38 г, 0,90 моль) в воде (12 мл) при 0°С. Суспензию перемешивали при 
0°С в течение еще 30 минут и фильтровали через целит. Целит тщательно промывали метиленхлоридом 
и объединенный органический раствор концентрировали в вакууме для получения V-3 (4,6 г, выход 89%) 
в виде желтого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 222,1 (М+Н)+. 

Шаг 3: 4-[2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(16),4(9),5,7,10,12,14-гептаен-2-ил]-4-оксобутановая 
кислота (V-5): к раствору (V-3) (5,0 г, 24 ммоль) в метиленхлориде (50 мл) добавляли DIPEA (3,1 г, 24 
ммоль), затем янтарный ангидрид (V-4, 2,9 г, 29 ммоль). Затем смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 4 часов, гасили водным раствором бисульфата натрия (1 н., 100 мл) и экстрагировали 
метиленхлоридом (3×100 мл). Объединенный органический раствор промывали водой (100 мл), затем 
рассолом (100 мл), сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме, получая (V-5) (7,7 г, 
выход 95%) в виде твердого вещества белого цвета, которое использовали без дальнейшей очистки. Мас-
са/заряд при ЯМР: 308,2 (М+Н)+. 

Шаг 4: 4-{10,11-дибромо-2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(16),4(9),5,7,12,14-гексаен-2-ил}-4-
оксобутановая кислота (V-6): Раствор (V-5) (15 г, 49 ммоль) в метиленхлориде (200 мл) промывали нит-
рогеном и охлаждали до 0°С. К раствору добавляли жидкий бром (23 г, 0,14 моль) по каплям при 0°С 
через шприц. Реакционную смесь перемешивали при заданной температуре в течение 2 часов, и ТСХ 
показала, что реакция завершилась (ТСХ: 10% метанол в метиленхлориде). Реакционную смесь разбав-
ляли метиленхлоридом (50 мл) и оставляли нагреваться до комнатной температуры. Органический рас-
твор промывали насыщенным (насыщенным) водным раствором сульфита натрия (3×50 мл), водой (50 
мл), затем рассолом (50 мл), сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме для получения 
(V-6) (13 г, выход сырого продукта 99%) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 
467,9 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц): δ 7,71 (d, J=6,8 Гц, 1H), 7,25-7,01 (m, 6H), 6,94-6,88 (m, 1H), 5,90 (d, J=9,6 
Гц, 1H), 5,84-5,79 (m, 1H), 5,25-5,25 (m, 1H), 4,24-4,10 (m, 1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,68-2,47 (m, 3Н) чнм. 

Шаг 5: 4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(16),4(9),5,7,12,14-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутановая кислота (V-7): Раствор (V-6) (5,0 г, 11 ммоль) в безводном ТГФ (50 мл) охлаждали до -
40°С на бане с сухим льдом/ацетонитрилом, к раствору добавляли раствор трет-бутанолата калия в тет-
рагидрофуране. (1H, 37 мл, 37 ммоль) по каплям в атмосфере аргона. Реакционную смесь перемешивали 
при этой температуре в течение получаса после добавления. ТСХ показала, что реакция завершилась 
(ТСХ: 10% метанол в метиленхлориде). Реакционной смеси давали нагреться до комнатной температуры 
и гасили водным раствором бисульфата натрия (1 н.) до рН 1. Смесь экстрагировали метиленхлоридом 
(3×50 мл). Объединенный органический раствор промывали водой (50 мл), затем рассолом (50 мл), су-
шили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме для получения соединения (V-7) (2,7 г, выход 
95%) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 306,1 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 500 МГц): δ 11,98 (s, 1H), 7,67-7,29 (m, 8H), 5,02 (d, J=13,5 Гц, 1H), 3,61 (d, J=14,5 
Гц, 1H), 2,61-2,56 (m, 1H), 2,32-2,27 (m, 1H), 2,21-2,16 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 1H) чнм. 

Шаг 6: 4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутановая кислота (V): к раствору кислоты (V-7) (50 мг, 0,16 ммоль) в метиленхлориде (10 мл) по-
следовательно добавляли N - гидроксисукцинимид (HOSu, 28 мг, 0,24 ммоль) и N-(3-
диметиламинопропил)-N'-этилкарбодиимид гидрохлорид (EDCI, 47 мг, 0,24 ммоль). После перемешива-
ния при комнатной температуре в течение ночи смесь промывали водой, затем рассолом, сушили над 
сульфатом натрия и концентрировали в вакууме для получения промежуточного соединения V, которое 
напрямую использовали для следующего шага. Масса/заряд при ЯМР: 403,0 (М+Н)+. 

Пример 34. 
Данный пример демонстрирует способы получения линкера DIBAC-Suc-PEG4-acid/NHS (VI). Сле-

дующий пример относится к фиг. 11. 
Шаг 1: трет-Бутил-1-гидрокси-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-оат (VI-3): к раствору тетраэтиленг-

ликоля (VI-1, 58 г, 0,30 моль) в сухом ТГФ (200 мл) добавляли натрий (0,12 г), смесь перемешивали до 
израсходования натрия. Затем к полученному раствору добавляли трет-бутилакрилат (VI-2, 13 г, 0,10 
моль) в сухом ТГФ (50 мл) по каплям, полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение ночи. Реакцию гасили сначала уксусной кислотой (0,1 мл), затем водой (0,5 мл), полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение получаса, затем экстрагировали этилацета-
том (3×200 мл). Объединенный органический раствор промывали водой (30 мл), затем соляным раство-
ром (3 ×100 мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали для получения продук-
та (VI-3, 26 г, выход 81%) в виде бесцветного масла. Масса/заряд при ЯМР: 340 (М+18)+. 

Шаг 2: трет-Бутил 1-(метансульфонилокси)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-оат (VI-4): к раствору 
(VI-3) (26 г, 81 ммоль), триэтиламина (12 мл, 89 ммоль) в метиленхлориде (150 мл) на ледяной бане до-
бавляли раствор метансульфонилхлорида (10 г, 89 ммоль) в DCM (50 мл) по каплям. Смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 14 часов и затем концентрировали в вакууме. Остаток смеши-
вали с водой (30 мл), затем экстрагировали этилацетатом (3×200 мл). Объединенный органический слой 
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промывали рассолом (3×100 мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали в ва-
кууме для получения желаемого продукта (VI-4) (31 г, выход 95%) в виде светло-желтого масла. Мас-
са/заряд при ЯМР: 418 (М+18)+. 

Шаг 3: трет-Бутил 1-азидо-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-оат (VI-5): к раствору (VI-4) (27 г, 67 
ммоль) в N,N-диметилформамиде (70 мл) добавляли азид натрия (6,6 г, 0,10 моль), который затем пере-
мешивали при 80°С в течение 4-16 часов. После охлаждения до комнатной температуры смесь разбавля-
ли этилацетатом (3×150 мл). Объединенный раствор промывали водой (30 мл), затем рассолом (3×100 
мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт 
очищали колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/этил ацетат (с 1% до 2% мета-
нола) = 4/1) для получения (VI-5) (18 г, выход 67%) в виде бесцветного масла. Масса/заряд при ЯМР: 365 
(М+18)+. 

Шаг 4: трет-бутил 1-амино-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-оат (VI-6): к раствору (VI-5) (1,5 г, 4.3 
ммоль в этил ацетате (20 мл) добавляли влажный Pd/C (10%, 0,15 г) в атмосфере нитрогена. Затем смесь 
продували водородом и перемешивали при комнатной температуре под водородным баллоном в течение 
ночи. Затем смесь фильтровали через целит. Целит промывали этил ацетатом (10 мл). Объединенный 
фильтрат концентрировали в вакууме для получения неочищенного (VI-6) (1,4 г) в виде светло-желтого 
масла, которое использовали для следующего шага без дополнительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 
322 (М+Н)+. 

Шаг 5: 1-амино-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-овая кислота (VI-7): к раствору (VI-6), полученно-
му выше (1,4 г), в метиленхлориде (10 мл) добавляли TFA (5 мл). Смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение часа. Летучие вещества удаляли в вакууме для получения неочищенного продукта 
(VI-7) в виде его соли TFA (1,6 г) в виде желтого масла, которое использовали для следующего шага без 
дополнительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 266 (М+Н)+. 

Шаг 6: 1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04-9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексан-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-овая кислота (VI-8): смесь 4-{2-
азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-оксобутановая кислота (V на 
фиг. 11, 1,0 г, 2,5 ммоль) и (VI-7) (0,91 г, 2,5 ммоль) в N,N-диметилформамиде (10 мл) добавляли в три-
этиламин (0,50 г, 5,0 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Смесь 
напрямую очищали с помощью обращенно-фазовой флэш-хроматографии (0-100% ацетонитрила в воде 
(NH4HCO3, 10 ммоль) для получения (VI-8) (1,0 г, выход 74% в 3 этапа от VI-5) в виде коричневого мас-
ла. Масса/заряд при ЯМР: 553,3 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц): δ 7,65 (d, J=7,2 Гц, 1H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,49-7,42 (m, 3Н), 7,40-7,30 
(m, 2H), 7,28-7,22 (m, 1H), 5,12 (d, J=13,6 Гц, 1H), 3,75-3,68 (m, 3Н), 3,63-3,50 (m, 12Н), 3,50-3,39 (m, 2Н), 
3,25 (t, J=5,6 Гц, 2Н), 2,76-2,66 (m, 1H), 2,52 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 2,41-2,30 (m, 1H), 2,21-2,14 (m, 1H), 2,03-
1,93 (m, 1H) чнм. 

Шаг 7: 2,5-диоксопирролидин-1-ил 1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04-9]гексадека-1(12),4(9), 5,7,13,15-
гексан-10-ин-2-ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-оат (VI): к раствору (VI-8) (40 
мг, 72 мкмоль) в метиленхлориде (10 мл) последовательно добавляли HOSu (1-гидроксипирролидин-2,5-
дион, 12 мг, 0,11 ммоль) и EDCI (21 мг, 0,11 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение ночи, затем разбавляли метиленхлоридом (50 мл). Органический раствор промывали водой (50 
мл), затем солевым раствором (50 мл), сушили над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали в 
вакууме, получая промежуточное соединение (VI), которое используют для следующего шага без допол-
нительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 650 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц): δ 7,70 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,55-7,47 (m, 3Н), 7,38-7,24 (m, 4H), 6,33 (br 
s, 1H), 5,13 (d, J=13,6 Гц, 1H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 13H), 3,47-3,35 (m, 2H), 2,99-2,82 (m, 6H), 
2,51-2,43 (m, 2H), 2,20-1,89 (m, 4H) чнм. 

Пример 35. 
Данный пример демонстрирует способы получения 1-((1R,8S,9S)-бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-ил)-3-

оксо-2,7,10,13,16-пентаокса-4-азанонадекан-19-оновой кислоты (BCN-PEG4-кислота, VII). Следующий 
пример относится к фиг. 12. 

К раствору промежуточного соединения VII-1 (0,10 г, 0,33 ммоль) в тетрагидрофуране (ТГФ) (5 мл) 
последовательно добавляли диизопропилэтиламин (0,17 г, 1,3 ммоль), промежуточное соединение (VI-7) 
(89 мг, 0,33 ммоль) и 1-гидроксибензотриазола (HOBt, 43 мг, 0,33 ммоль). Смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение ночи. После фильтрации для удаления нерастворимого твердого вещества 
и концентрирования в вакууме реакционную смесь напрямую очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод 
В) для получения BCN-PEG4-кислоты (VII) (25 мг, выход 17%) в виде бесцветного масла. 

1Н ЯМР (CDCl3, 400 МГц): δ 5,07 (br s, 1H), 4,14 (d, J=7,6 Гц, 2Н), 3,77 (t, J=6,4 Гц, 2Н), 3,70-3,55 (m, 
14H), 3,40-3,31 (m, 2H), 2,58 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 2,30-2,19 (m, 6H), 1,61-1,52 (m, 2H), 1,43-1,32 (m, 1H), 1,0-
0,92 (m, 2H) чнм. 

Пример 36. 
Данный пример демонстрирует способы получения {4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-
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азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-
тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил 4-
нитрофенил карбоната (DIBAC-Suc-PEG4-VC-pAB-PNP, VIII). Следующий пример относится к фиг. 13. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04-9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексан-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-N-[(1S)-l-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-{[4-(гидроксиметил)фенил]карбамоил}-
бутил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид (VIII-3). 

Шаг 1: к раствору соединения (VIII-1) (300 мг, 0.54 ммоль) и соединения (VIII-2, 205 мг, 0.54 
ммоль) в N,N-диметилформамиде (10 мл) добавляли HATU (309 мг, 0,81 ммоль), затем DIEA (140 мг, 
1,08 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 часов. После фильтрации для 
удаления нерастворимого твердого вещества и концентрирования в вакууме реакционную смесь напря-
мую очищали методом обратной флэш-очистки (NH4HCO3 в качестве буфера) и получали белое твердое 
вещество (VIII-3) (300 мг, 60%). Масса/заряд при ЯМР: 617(М+1). 

{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04-9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексан-10-ин-2-ил}-
4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил 4-нитрофенил карбонат (VIII). 

Шаг 2: к раствору (VIII-3) (150 мг, 0,16 ммоль) и (VIII-4) (150 мг, 0,49 ммоль) в N,N-
диметилформамиде (10 мл) добавляли DIEA (63 мг, 0,49 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 3 часов. После фильтрации для удаления нерастворимого твердого вещества и 
концентрирования в вакууме реакционную смесь напрямую очищали с помощью обратной флэш-
хроматографии (NH4HCO3 в качестве буфера) и получали (VIII) в виде желтого твердого вещества (50 мг, 
28%). Масса/заряд при ЯМР: 1079 (М+1). 

Пример 37. 
Данный пример демонстрирует способы получения линкера-полезной нагрузки (LP1). Следующий 

пример относится к фиг. 14. 
трет-Бутил N-[(1S)-1-({4-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-

диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-6-
ил]фенил}карбамоил)этил]карбамат (31). 

Шаг 1: смесь Вос-Ala-ОН (0,20 г, 0,42 ммоль), DIPEA (0,12 г, 0,84 ммоль) и HATU (0,24 г, 0,63 
ммоль) в N,N-диметилформамиде (5 мл) перемешивали при 23°С в течение 30 минут. Затем к раствору 
добавляли соединение 7-1R (87 мг, 46 ммоль). После перемешивания при 23°С в течение еще 2 часов 
смесь напрямую очищали с помощью преп-ВЭЖХ (метод В) для получения соединения 31 (0,11 г, выход 
40%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 651 (М+Н)+. 

(2S)-2-амино-N-{4-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-
диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-6-ил]фенил}пропанамид 
(32). 

Шаг 2: к раствору соединения 31 (0,10 г, 0,15 ммоль) в метиленхлориде (3 мл) добавляли TFA (0,3 
мл) по каплям. Смесь перемешивали при 23°С в течение часа, летучие вещества удаляли в вакууме для 
получения неочищенного (32) (83 мг) в виде масла, которое использовали для следующего шага без до-
полнительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 551 (М+Н)+. 

трет-Бутил N-[(1S)-1-{[(1S)-1-({4-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-
гидроксиацетил)-9,13-диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-6-
ил]фенил}карбамоил)этил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамат (33). 

Шаг 3: смесь (32) (83 мг, 0,15 ммоль), триэтиламина (31 мг, 0,31 ммоль) и Boc - Val-NHS (58 мг, 
0,19 ммоль) в N,N-диметилформамиде (5 мл) перемешивали при 23°С в течение 4 часов, реакционную 
смесь напрямую очищали препаратом преп-ВЭЖХ (метод В) для получения (33) (52 мг, выход 20% в два 
шага) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 750 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 10,00 (s, 1H), 8,07 (d, J=7,0 Гц, 1H), 7,58 (d, J=8,5 Гц, 2Н), 7,40 (d, 
J=8,0 Гц, 2Н), 7,31 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,72 (d, J=9,0 Гц, 1H), 6,16 (dd, J=1,5, 10,0 Гц, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,38 
(s, 1H), 5,08 (t, J=6,5 Гц, 1H), 4,92 (d,J=5,1 Гц, 1H), 4,78 (d, J=3,0 Гц, 1H), 4,55-4,46 (m, 1H), 4,42 (t, J=7,0 
Гц, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,21-4,14 (m, 1H), 3,82 (t, J=8,5 Гц, 1H), 2,65-2,52 (m, 1H), 2,37-2,25 (m, 1H), 2,18-2,06 
(m, 1H), 2,04-1,88 (m, 2H), 1,85-1,57 (m, 5H), 1,40 (s, 3Н), 1,37 (s, 9H), 1,29 (d, J=7,0 Гц, 3Н), 1,15-0,98 (m, 
2H), 0,96-0,76 (m, 9H) чнм. 

(2S)-2-амино-N-[(1S)-l-({4-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-
9,13-диметил-16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-6-
ил]фенил}карбамоил)этил]-3-метилбутанамид (34g). 

Шаг 4: к раствору соединения 33 (50 мг, 67 мкмоль) в метилен-хлориде (3 мл) добавляли TFA (0,3 
мл) по каплям, затем смесь перемешивали при 23°С в течение часа. Летучие вещества удаляли в вакууме 
для получения сырого соединения 34g (42 мг) в виде масла, которое использовали для следующего шага 
без дополнительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 650 (М+Н)+. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексан-10-ин-2-ил}-4-оксобутанамидо)-
N-(1S)-1-{[(1S)-l-({4-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-
16-оксо-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-6-
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ил]фенил}карбамоил)этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид (LP1). 
Шаг 5: Раствор DIBAC-suc-PEG4-OH (VI-8, 41 мг, 74 мкмоль), DIPEA (24 мг, 0,19 ммоль) и HATU 

(47 мг, 0,12 ммоль) в N,N-диметилформамиде (5 мл) перемешивали при 23°С в течение 30 минут, затем 
(34g) добавляли (40 мг, 62 мкмоль). После перемешивания при 23°С в течение еще 2 часов реакционную 
смесь напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод В) для получения LP1 (33 мг, выход 44% в 2 эта-
па) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1185 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,97 (s, 1H), 8,18 (d, J=6,5 Гц, 1H), 7,87 (d, J=8,5 Гц, 1H), 7,75 (t, J=5,5 
Гц, 1H), 7,67 (d, J=6,5 Гц, 1H), 7,63-7,56 (m, 3Н), 7,53-7,41 (m, 3Н), 7,42 7,27 (m, 6H), 6,19-6,14 (m, 1H), 
5,93 (s, 1H), 5,38 (s, 1H), 5,08 (t, J=6,5 Гц, 1H), 5,03 (d, J=14,0 Гц, 1H), 4,92 (d, J=5,1 Гц, 1H), 4,78 (d, J=3,0 
Гц, 1H), 4,55-4,46 (m, 1H), 4,42 (t, J=7,0 Гц, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,21-4,14 (m, 2H), 3,63-3,55 (m, 3Н), 3,50-3,40 
(m, 12Н), 3,32-3,26 (m, 2H), 3,10-3,05 (m, 2H), 2,65-2,52 (m, 2H), 2,48-2,48 (m, 2H), 2,40-2,25 (m, 3Н), 2,18-
2,06 (m, 1H), 2,04-1,88 (m, 3Н), 1,85-1,57 (m, 5H), 1,40 (s, 3Н), 1,28 (d, J=7,0 Гц, 3Н), 1,15-0,98 (m, 2H), 
0,96-0,84 (m, 6H), 0,84-0,80 (d, J=7,0 Гц, 3Н) чнм. 

Пример 38. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP2). 
Следующий пример относится к фиг. 15. 
трет-Бутил N-[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-[(4-{2-[(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1,8-

дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-октотетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]бутил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамат (34е). 

Общая процедура С: к раствору Boc-Val-Ala-OH или Boc-Val-Cit-OH (1,0 эквив.) в органическом 
растворе (таком как DCM или DMF) добавляли щелочь (такую как DIPEA) (2,0 эквив.) и HATU (1,2 эк-
вив.) при 20-25°С. Смесь перемешивали при 20-25°С в течение 30 минут, после чего добавляли алинин 
(1,1 эквив.). Смесь продолжали перемешивать в течение 16 часов до израсходования пептида в соответ-
ствии с данными ЖХМС. Затем к реакционной смеси добавляли TFA (0,05 мл на 10 мг пептида). Смесь 
перемешивали при 20-25°С еще в течение часа. Летучие вещества удаляли при пониженном давлении и 
остаток очищали напрямую методом преп-ВЭЖХ (метод Б). 

Шаг 1: к раствору Boc-VC (VC is Val-Cit) (67 мг, 0,18 ммоль) в N,N-диметилформамиде (3 мл) до-
бавляли HATU (68 мг, 0,18 ммоль) и NMM (30 мг, 0,30 ммоль), полученный раствор перемешивали при 
23°С в течение 10 минут. Затем к реакционной смеси добавляли соединение 15-5 (75 мг, 0,15 ммоль). 
После перемешивания при 23°С в течение ночи реакционную смесь переливали в этил ацетат (80 мл), 
промывали рассолом, и затем сушат над безводным сульфатом натрия. Объединенный органический рас-
твор концентрировали в вакууме, остаток очищали флэш-хроматографией (0-10% метанол в метиленхло-
риде) для получения (34е) (0,12 г, выход 89%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при 
ЯМР: 858 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,54-7,47 (m, 2H), 7,36 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,90-6,87 (m, 2H), 6,34 (dd, 
J=10,0, 1,5 Гц, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,63-5,50 (m, 1H), 5,20 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,80 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,54-4,47 
(m, 1H), 4,32-4,30 (m, 1H), 3,92-3,81 (m, 1H), 3,23-3,11 (m, 3H), 2,65-2,52 (m, 1H), 2,43-2,32 (m, 3Н), 2,11-
1,99 (m, 1H), 1,79-1,58 (m, 9H), 1,46-1,24 (m, 11H), 1,06 (s, 3Н), 1,00-0,92 (m, 9H) чнм. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-[(4-{2-
[(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-
октотетрацикло[8.7.0.02,7011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]бутил]-
карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат (LP2). 

Шаг 2: к раствору промежуточного соединения 34е (25 мг, 29 мкмоль) в метилен хлориде (2 мл) до-
бавляли TFA (1 мл), полученную смесь перемешивали при 23°С в течение часа. Летучие вещества удаля-
ли в вакууме для получения остатка (25 мг, Масса/заряд при ЯМР: 758,3 (М+Н)+) в виде коричневого 
масляного остатка. 

К раствору BCN-PEG4-кислоты (VII на фиг. 12, 18 мг, 41 мкмоль) в N,N-диметилформамиде (2 мл) 
добавляли HATU (15 мг, 41 мкмоль) и NMM (6,9 мг, 41 мкмоль), получившийся раствор перемешивали 
при 23°С в течение получаса. Затем к реакционному раствору добавляли раствор коричневого масляного 
остатка, полученного выше в N,N-диметилформамиде (1 мл). После перемешивания при 23°С в течение 
ночи, смесь выделяли и очищали напрямую методом преп-ВЭЖХ (метод В) для получения LP2 (15 мг, 
выход 37%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1181,4 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 400 МГц) (ротамер) δ 9,82 и 9,37 (s, 1H), 8,39 (d, J=8,0 Гц, 0,4Н), 8,09 (d,J=7,2 Гц, 
0,6Н), 8,00 (d,J=8,0 Гц, 0,4Н), 7,88 (d,J=8,8 Гц, 0,6Н), 7,55 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,49 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,27 (d, 
J=10,0 Гц, 1H), 7,10 (br s, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,29 (dd, J=10,0, 1,0 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,99-5,94 (m, 1H), 
5,72-5,56 (m, 1H), 5,43-5,41 (m, 3Н), 5,31 (s, 1H), 5,22 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,71 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,37-4,31 
(m, 1H), 4,24-4,14 (m, 2H), 4,04 (s, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,62-3,56 (m, 2Н), 3,50-3,45 (m, 12H), 3,40-3,37 (m, 
2H), 3,13-3,08 (m, 2H), 3,00-2,92 (m, 3Н), 2,54-2,33 (m, 2Н), 2,25-2,08 (m, 8H), 2,09-1,90 (m, 1H), 1,78-1,23 
(m, 15H), 1,14-1,09 (m, 1H), 0,89-0,82 (m, 14Н) чнм. 

Пример 39. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP3). Следующий 
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пример относится к фиг. 15. 
(4-[(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил} метил N-(4-

{2-[(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-
октотетрацикло[8.7.0.02,7011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат (34f). 

Общая процедура D. 
Шаг 1: к раствору полезной нагрузки анилина (1,0 эквив.) в N,N-диметилформамиде добавляли 

Fmoc-vcPAB-PNP (1,1 эквив.), HOBt (1,5 эквив.) и DIPEA (2,0 эквив.) при комнатной температуре. Смесь 
перемешивали при комнатной температуре (18-30°С) до расходования начального материала в соответ-
ствии с данными ЖХМС. 

Шаг 2: к реакционной смеси добавляли пиперидин (0,03 мл на 10 мг полезной нагрузки), смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре (18-30°С) в течение часа до удаления Fmoc, процесс контроли-
ровали с помощью ЖХМС. После фильтрации через мембрану реакционный раствор напрямую очищали 
флэш-хроматографией с обращенной фазой или препаратом В-ВЭЖХ для получения карбоната vcPAB. 

Когда N-Boc-vcPAB-PNP использовали для замены Fmoc-vcPAB-PNP в реакции Шаг 1, карбонат N-
Boc vcPAB получали из Шаг 1. После очистки карбонат N-Boc vcPAB повторно растворяли в DCM, и 
обрабатывали TFA (концентрация TFA <25%) при 0°С до удаления Вос, процесс отслеживали с помо-
щью ЖХМС. Реакционную смесь концентрировали для удаления летучих веществ, полученный остаток 
очищали с помощью хроматографии или преп-ВЭЖХ с образованием карбоната vcPAB. 

К раствору Fmoc-vcPAB-PNP (73 мг, 96 мкмоль) в N,N-диметилформамиде (1 мл) последовательно 
добавляли соединение 15-5 (40 мг, 80 мкмоль), DMAP (20 мг, 0,16 ммоль), HOBt (23 мг, 0,16 ммоль) и 
DIPEA (55 мг, 0,40 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение получаса до полного расходования (15-5) в соответствии с данными ЖХМС. 
(ESI: 565,3 (М+Н)+). Затем к получившейся смеси добавляли пиперидин (34 мг, 0,40 ммоль) при комнат-
ной температуре. После перемешивания при комнатной температуре в течение еще 30 минут, которое 
контролировали ЖХМС, полученную смесь напрямую очищали с помощью флэш-хроматографии с об-
ращенной фазой (0-30% ацетонитрила в воде) до (34f) (50 мг, выход 69%) в виде бледно-желтого твердо-
го вещества. ИЭР: 907 (М+Н)+. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-{[4-({[(4-{2-
[(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-
октотетрацикло[8.7.0.02,7011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]окси}метил)фенил]карбамоил}бутил]карбамоил}-2-
метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат (LP3). 

Шаг 3: к раствору BCN-PEG4-кислоты (60 мг, 67 мкмоль) в N,N-диметилформамиде (3,6 мл) после-
довательно добавляли HATU (27 мг, 70 мкмоль) и DIPEA (20 мг, 0,15 ммоль) при комнатной температу-
ре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение получаса, после чего пор-
ционно добавляли соединение (34f) (50 мг, 60 мкмоль). Реакционную смесь затем перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2 часов до полного расходования соединения 34f в соответствии с дан-
ными ЖХМС. Затем реакционную смесь напрямую очищали по методу преп-ВЭЖХ (метод В) для полу-
чения соединения LP3 (36 мг, выход 54%) в виде твердого вещества белого цвета. ИЭР: 1330 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 10,02 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,14 (d, J=7,2 Гц, 1H), 7,89 (d, J=8,8 Гц, 1H), 
7,62 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,35 (d, J=8,4 Гц, 4Н), 7,27 (d, J=10,4 Гц, 1H), 7,11 (t, J=4,4 Гц, 1H), 6,78 (d, J=8,8 Гц, 
2Н), 6,33-6,26 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,98 (t, J=5,4 Гц, 1H), 5,75-5,52 (m, 1H), 5,42 (s, 3Н), 5,30 (s, 1H), 5,20 
(d, J=18,4 Гц, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,70 (d, J=18,4 Гц, 1H), 4,43-4,35 (m, 1H), 4,26-4,15 (m, 2Н), 4,02 (d, J=7,6 
Гц, 2Н), 3,64-3,55 (m, 2H), 3,49 (s, 11H), 3,38 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 3,11 (dd, J=11,8, 5,9 Гц, 2Н), 3,05-2,88 (m, 
3Н), 2,44-2,31 (m, 2H), 2,28-2,08 (m, 9H), 2,02-1,90 (m, 1H), 1,76-1,10 (m, 16H), 0,91-0,77 (m, 14H) чнм. 
ВЭЖХ чистота: >99%, время выдержки: 7,03 минут. 

Пример 40. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP4). Следующий 

пример относится к фиг. 16. 
(2S)-2-амино-N-[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)-
карбамоил]этил]-3-метилбутанамид (34а). 

Общая процедура Е: к раствору Fmoc-Val-Ala-OH (1,2 эквив.) в N,N-диметилформамиде (0,2 мл на 
10 мг пептида) добавляли DIPEA (3,0 эквив.) и HATU (1,4 эквив.) при 20-25°С. Смесь перемешивали при 
20-25°С в течение 5 минут после чего добавляли аланин (1,0 эквив.). Смесь перемешивали еще в течение 
2 до полного расходования пептида в соответствии с данными ЖХМС. Затем к реакционной смеси до-
бавляли пиперидин (5,0 эквив.). Смесь перемешивали при 20-25°С в течение 2 часов. После фильтрации 
через мембрану реакционный раствор напрямую очищали флэш-хроматографией с обращенной фазой (0-
100% ацетонитрил в водном бикарбонате аммония (10 ммоль)) или преп-ВЭЖХ (метод Б). Соединение 
(34а) было получено в соответствии с этой Общей процедурой. 

Альтернативно, соединение (34а) получали согласно общей процедуре С. К раствору Вос-Val-Ala-
OH (0,29 г, 1,0 ммоль) в метилен хлориде (5 мл) добавляли DIPEA (0,26 г, 2,0 ммоль) и HATU (0,46 г, 1,2 
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ммоль), смесь перемешивали при 23°С в течение 30 минут, затем к реакционной смеси добавляли соеди-
нение (11-5) (0,57 г, 1,1 ммоль). После перемешивания при 23°С еще в течение 16 часов к реакционной 
смеси добавляли TFA (1,5 мл), полученную смесь перемешивали при 23°С в течение еще одного часа. 
Летучие вещества удаляли при пониженном давлении, остаток напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ 
(метод В) для получения 34а (0,17 г, 25% выход в 2 этапа) в виде твердого вещества белого цвета. Мас-
са/заряд при ЯМР: 692 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 10,00 (s, 1H), 8,47 (d, J=6,5 Гц, 1H), 7,57-7,47 (m, 2H), 7,33 (d, J=10 Гц, 
1H), 6,87-6,82 (m, 2H), 6,18 (d, J=10 Гц, 1H), 5,93 (s, 3Н), 5,25-5,11 (m, 1H), 5,09 (d, J=6,5 Гц, 1H), 4,92-4,65 
(m, 3Н), 4,55-4,40 (m, 1H), 4,40-4,30 (m, 1H), 2,32-2,22 (m, 1H), 2,18-1,80 (m, 5H), 1,65-1,45 (m, 5H), 1,45-
1,25 (m, 9H), 1,25-0,98 (m, 2H), 0,96-0,76 (m, 13H) чнм. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-
тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат (LP4). 

Общая процедура F: к раствору BCN-PEG4-кислоты или его NHS-эфира в N,N-диметилформамиде 
добавляли HATU (1 эквив.) и DIPEA (2,5 эквив.). Смесь перемешивали при 25°С в течение 30 минут с 
последующим добавлением раствора амина. После перемешивания при 25°С в течение 2 часов под кон-
тролем ЖХСМ исходные материалы расходовались, и смесь очищали напрямую с помощью преп-ВЭЖХ 
для получения желаемого амида. 

К раствору BCN-PEG4-кислоты (IX, 70 мг, 0,16 ммоль) в N,N-диметилформамиде (8 мл) последова-
тельно добавляли HATU (66 мг, 0,17 ммоль) и DIPEA (56 мг, 0,43 ммоль). Смесь перемешивали при 25°С 
в течение 30 минут, после чего добавляли раствор 34а (0,10 г, 0,15 ммоль). После перемешивания при 
25°С в течение 2 часов смесь очищали напрямую с помощью преп-ВЭЖХ (метод В) для получения LP4 
(25 мг, выход 16%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР =1116 (М+Н)+. 

Используя хиральное соединение 11-5R в качестве исходного материала, получали хирал (R)-LP4 в 
виде твердого вещества белого цвета (24 мг, выход) 31% согласно Общей процедуре F. Масса/заряд при 
ЯМР: 1115 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) (ротамеры) δ 9,78 (s, 0,5H), 9,69 (s, 0,5Н), 8,40 (d, J=7,5 Гц, 0,5Н), 8,15 
(d, J=7,0 Гц, 0,5Н), 8,01 (d, J=8,0 Гц, 0,5Н), 7,89 (d, J=9,0 Гц, 0,5Н), 7,57 (d, J=9,0 Гц, 1H), 7,51 (d,J=9,0 Гц, 
1H), 7,32 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,85 (d, J=9,1 Гц, 2Н), 6,18 (d, J=11,4 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,10 (d, 
J=18,5 Гц, 1H), 4,86-4,67 (m, 4H), 4,45-4,36 (m, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,20 (t, J=7,5 Гц, 0,5Н), 4,10 (t, J=7,8 Гц, 
0,5Н), 4,03 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 3,59 (d, J=6,6 Гц, 2Н), 3,49-3,45 (m, 11H), 3,39 (s, 2H), 3,30 (s, 2Н), 3,11 (dd, 
J=11,4, 5,9 Гц, 2Н), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,38-2,12 (m, 8H), 2,03-1,83 (s, 5H), 1,62-1,51 (m, 6H), 1,42-1,24 (m, 
10Н), 1,02-0,94 (m, 2H), 0,90-0,82 (m, 14H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 9.49 минут (метод 
А). 

Пример 41. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP5). 
Следующий пример относится к фиг. 16. 
(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)-N-(4-{2-

[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)пентанамид (34с). 

Соединение 34с получали, следуя общей процедуре С. Смесь Boc-vc (0,26 г, 0,50 ммоль), DIPEA 
(0,19 г, 0,60 ммоль) и HATU (0,23 г, 0,60 ммоль) в N,N-диметилформамиде (10 мл) перемешивали при 
23°С в течение 30 минут, затем добавляли смесь 11-5 (0,28 г, 0,55 ммоль). 

После перемешивания при 23°С в течение 16 часов реакционную смесь напрямую очищали с по-
мощью флэш-хроматографии с обращенной фазой (0-50% ацетонитрил в воде) для получения неочищен-
ного продукта (масса/заряд при ЯМР 878 (М+Н)+), который растворяли в метиленхлориде (8 мл) и обра-
батывали TFA (3 мл). Полученную смесь перемешивали при 23°С в течение одного часа. Летучие веще-
ства удаляли при пониженном давлении, остаток очищали напрямую методом преп-ВЭЖХ (метод В) для 
получения соединения 34с (0,12 г, 31% выход в 2 этапа) в виде твердого вещества белого цвета. Мас-
са/заряд при ЯМР: 778 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,97 (d,J=12,0 Гц, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,51 (d,J=6,5 Гц, 2Н), 7,32 (dd, 
J=10,1, 2,5 Гц, 1H), 6,83 (dd, J=15,9, 9,0 Гц, 2Н), 6,17 (d, J=10,0 Гц, 1H), 5,97 (t, J=5,0 Гц,1Н), 5,93 (s, 1H), 
5,40 (s, 2H), 5,22 (t, J=4,8 Гц, 1H), 5,12 (d, J=6,0 Гц, 1H), 5,09 (d, J=6,5 Гц, 1H), 4,83-4,67 (m, 3Н), 4,47-4,37 
(m, 1H), 4,35-4,29 (m, 1H), 3,05-2,90 (m, 3H), 2,57-2,51(m, 1H), 2,30 (d, J=12,0 Гц, 1H), 2,13-1,74 (m, 7H), 
1,70-1,46 (m, 7H), 1,45-1,29 (m, 7H), 1,17-0,93 (m, 2H), 0,91- 0,82 (m, 9H), 0,77 (dd, J=6,7, 2,7 Гц, 3Н) чнм. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-[(4-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]бутил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-
тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат (LP5). 
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LP5 получали, следуя общей процедуре F. Раствор BCN-PEG4-кислоты (IX на фиг. 15, 0,28 г) в ме-
тилен хлориде (6 мл) добавляли к смеси HATU (59 мг, 0,15 ммоль) и DIPEA (50 мг, 0,39 ммоль) в N,N-
диметилформамиде (5 мл). Реакционную смесь перемешивали при 25°С в течение 30 минут, и добавляли 
к ней соединение 34с (0,10 г, 0,13 ммоль) одной порцией. Полученную смесь перемешивали при 25°С в 
течение ночи и напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод В) для получения LP5 (35 мг, 23% вы-
ход) в виде бледно-желтого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР =1202 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,61-7,43 (m, 3Н), 6,87 (t, J=8,6 Гц, 2Н), 6,26 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,02 (s, 
1H), 5,29-5,02 (m, 2H), 4,84-4,65 (m, 2H), 4,51-4,44 (s, 2H), 4,22-4,05 (m, 3Н), 3,80-3,68 (m, 2H), 3,67-3,45 
(m, 14H), 3,22-3,08 (m, 2H), 2,72-2,50 (m, 3Н), 2,45-2,33 (m, 1H), 2,30-2,02 (m, 10Н), 1,99-1,82 (m, 2H), 
1,81-1,32 (m, 17H), 1,26-0,85 (m, 17Н) чнм. 

Пример 42. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP6). Следующий 

пример относится к фиг. 16. 
(4-[(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-

{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат (34d). 

Соединение 34d получали в соответствии с общей процедурой D. 
Шаг 1: к раствору соединения (11-5) из табл. 1 (66 мг, 0,10 ммоль) в N,N-диметилформамиде (3,5 

мл) пследовательно добавляли Boc-vcPAB-PNP (64 мг, 0.12 ммоль), HOBt (14 мг, 0,10 ммоль) и DIPEA 
(13,0 мг, 0,10 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 13°С в течение ночи и очищали напрямую с 
помощью преп-ВЭЖХ (метод В) для получения промежуточного Boc-34d (61 мг, выход 58%) в виде 
твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1027,.3 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,60 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,46 (d, J=10,4 Гц, 1H), 7,38-7,33 (m, 4H), 6,87-
6,83 (m, 2H), 6,26 (dt, J=10,0, 2,0 Гц, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,26-5,03 (m, 4,2Н), 4,82-4,67 (m, 1,8Н), 4,54-4,51 
(m, 1H), 4,48-4,43 (m, 1H), 3,91 (d, J=6,4 Гц, 1H), 3,31-3,18 (m, 1H), 3,14-3,08 (m, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 
2,40-2,37 (m, 1H), 2,26-2,00 (m, 4H), 1,94-1,72 (m, 4H), 1,68-1,35 (m, 20H), 1,22-0,92 (m, 14H) чнм. 

Шаг 2: к раствору Boc-34d (59 мг, 58 мкмоль) в DCM (2 мл) и МеОН (1 мл) добавляли по каплям 
HCl в диоксане (4 N, 1,5 мл) при 0°С. Затем смесь перемешивали при комнатной температуре (14°С) в 
течение 4 часов. Летучие вещества удаляли в вакууме для получения 34d (60 мг, сырец) в виде масла ко-
ричневого цвета, которое затем напрямую использовали для следующего шага. Масса/заряд при ЯМР: 
927 (М+Н)+. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-{[4-({[(4-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапента-
цикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]окси}метил)-
фенил]карбамоил}бутил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-тетраоксатетрадекан-1-
ил)карбамат (LP6). LP6 получали в виде твердого вещества белого цвета (24 мг, выход 31%), следуя об-
щей процедуре F. Масса/заряд при ЯМР: 1350,5 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 400 МГц) δ 10,02 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,13 (d, J=7,6 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,4 Гц, 1H), 
7,61 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,36-7,30 (m, 5H), 7,11 (t, J=4,8 Гц, 1H), 6,84-6,78 (m, 2H), 6,19-6,16 (m, 1H), 5,98 (t, 
J=5,2 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,23-5,06 (m, 4H), 4,80-4,67 (m, 3Н), 4,39-4,31 (m, 2H), 4,23 (t, J 
=7,2 Гц, 1H), 4,02 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 3,64-3,55 (m, 2H), 3,49 (m, 12H), 3,42-3,27 (m, 3H), 3,13-2,89 (m, 4H), 
2,41-2,12 (m, 9H), 2,03-1,95 (m, 2H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,61-1,20 (m, 16H), 1,15-0,95 (m, 
2H), 0,92-0,81 (m, 15H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 69%+31 %= 100%, время выдержки: 8,86 минут и 8,92 минут 
(метод Б). 

Пример 43. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой LP7. Следующий 

пример относится к фиг. 16. 
(Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметил N-(14-{[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R, 

6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-3,6,9,12-
тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат (LP7). LP7 (24 мг, выход 31% в 3 шага от 34а) получали в виде твер-
дого вещества белого цвета, следуя общей процедуре F. Масса/заряд при ЯМР: 1115 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) (ротамеры) δ 9,78 (s, 0,5Н), 9,69 (s, 0,5Н), 8,40 (d, J=7,5 Гц, 0,5Н), 8,15 
(d, J=7,0 Гц, 0,5Н), 8,01 (d, J=8,0 Гц, 0,5Н), 7,89 (d, J=9,0 Гц, 0,5Н), 7,57 (d, J=9,0 Гц, 1H), 7,51 (d,J=9,0 Гц, 
1H), 7,32 (d, J=10,1 Гц, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,85 (d, J=9,1 Гц, 2Н), 6,18 (d, J=11,4 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,10 (d, 
J=18,5 Гц, 1H), 4,86-4,67 (m, 4H), 4,45-4,36 (m, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,20 (t, J=7,5 Гц, 0,5Н), 4,10 (t, J=7,8 Гц, 
0,5Н), 4,03 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 3,59 (d, J=6,6 Гц, 2Н), 3,49-3,45 (m, 11Н), 3,39 (s, 2Н), 3,30 (s, 2Н), 3,11 (dd, 
J=11,4, 5,9 Гц, 2Н), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,38-2,12 (m, 8Н), 2,03-1,83 (s, 5H), 1,62-1,51 (m, 6H), 1,42-1,24 (m, 
10Н), 1,02-0,94 (m, 2H), 0,90-0,82 (m, 14H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 9,47 минут (метод 
А). 
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Пример 44. 
Данный пример также демонстрирует метод получения полезной нагрузки (LP7). Следующий при-

мер относится к фиг. 26. 
Применялись следующие условия реакции. 

 
К раствору кислоты (VI-8) (1,0-2,5 эквив.) в N,N-диметилформамиде (или DCM/DMF) последова-

тельно добавляли DIPEA (1,5-10 эквив.) и HATU (2,5-4,0 эквив.) при комнатной температуре. Получен-
ную смесь перемешивали при данной температуре в течение 0,5-1 часа, затем добавляли амин (26b) (1,0 
эквив.). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2-16 часов до полного 
расходования амина под контролем ЖХМС. Реакционную смесь фильтровали через мембрану, фильтрат 
концентрировали, затем отделяли с помощью преп-ВЭЖХ (метод В), получая примерное соединение LP7 
(выход 20-69%) в виде твердого вещества белого цвета. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-
16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид 
(LP7). 

 
Масса/заряд при ЯМР: 1227,6 (М+Н)+. 
1H ЯМР (500 МГц, DMSOd6) (ротамеры) δ 9,79 (s, 0,5Н), 9,70 (s, 0,5Н), 8,41 (d, J=7,5 Гц, 0,5Н), 8,17 

(d, J=7,0 Гц, 0,5Н), 8,02 (d, J=8,0 Гц, 0,5Н), 7,89 (d, J=8,6 Гц, 0,5Н), 7,77 (t, J=4,8 Гц, 1H), 7,68 (d, J=7,3 Гц, 
1H), 7,62 (d, J=7,3 Гц, 1H), 7,58 (d, J=9,0 Гц, 1H), 7,53-7,43 (m, 4H), 7,40-7,28 (m, 4H), 6,88-6,82 (m, 2H), 
6,18 (d, J=9,1 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,10 (d, J=18,4 Гц, 1H), 5,03 (d, J=14,0 Гц, 1H), 4,83-4,67 (m, 4H), 4,45-
4,29 (m, 2H), 4,23-4,17 (m, 0,5Н), 4,11 (t, J=7,7 Гц, 0,5Н), 3,64-3,40 (m, 15H), 3,31-3,26 (m, 2H), 3,13-3,03 
(m, 2H), 2,65-2,52 (m, 2H), 2,47-1,26 (m, 24H), 1,06-0,93 (m, 2H), 0,90-0,80 (m, 12H) чнм. 

Анал. ВЭЖХ: 99%, время выдержки: 8,55 минут (метод Б). 
Растворимость: <0,1 мг/мл воды; 0,06 мг/мл 20% DMSO в воде; 0,07 мг/мл 30% DMSO в воде. 
Пример 45. 
Данный пример демонстрирует метод получения линкера с полезной нагрузкой (LP15). Следующий 

пример относится к фиг. 27-28. Обратите внимание, что на фиг. 27 соединение 11b идентично соедине-
нию 11-5 на фиг. 2. 

Шаг 1: получение соединения (13b), со ссылкой на фиг. 27. 
К раствору кислоты Fmoc-Val-Ala-OH (12b) в N,N-диметилформамиде добавляли HATU (1,0-2.8 эк-

вив.) и TEA (2,0-5,0 эквив.) при 25°С. После перемешивания смеси при 25°С в течение 30 минут с помо-
щью шприца добавляли раствор амина (11b, т.е. полезную нагрузку, 1,0 эквив.) в N,N-
диметилформамиде (1 мл). Полученную смесь перемешивали при 25°С в течение 2-24 часов до расходо-
вали большей части амина в соответствии с данными ЖХМС. Затем к смеси добавляли пиперидин или 
диэтиламин (излишек), смесь перемешивали при 25°С в течение 1-16 часов до полного удаления Fmoc 
под контролем ЖХМС. Реакционную смесь фильтровали через мембрану, фильтрат концентрировали и 
напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод В) или методом флэш-хроматографии с обращенной 
фазой для получения соединения 13b (выход 23-64%) в виде твердого вещества белого цвета. 



045579 

- 154 - 

В частности, применялись следующие условия. 

 
Шаг 2: Получение соединения (17а), со ссылкой на фиг. 27. 
К раствору соединения 13b в N,N-диметилформамиде добавляли HATU (1,0-2,8 эквив.) и DIPEA 

или TEA (2,0-5,0 эквив.) при 25°С. После перемешивания смеси при 25°С в течение 30 минут с помощью 
шприца добавляли раствор Fmoc-Lys-(PEG)4-COT (13с, 1.0 эквив.) в N,N-диметилформамиде (1 мл). По-
лученную смесь перемешивали при 25°С в течение 2-24 часов до расходования больше части амина (13b) 
в соответствии с данными ЖХМС. Затем к смеси добавляли пиперидин или диэтиламин (излишек), смесь 
перемешивали при 25°С в течение 1-16 часов до полного удаления Fmoc под контролем ЖХМС. Реакци-
онную смесь фильтровали через мембрану, фильтрат концентрировали и напрямую очищали методом 
преп-ВЭЖХ (метод В) или методом флэш-хроматографии с обращенной фазой для получения соедине-
ния (17а) (выход 23-64%) в виде твердого вещества белого цвета. 

Шаг 3: Получение соединения (27b), со ссылкой на фиг. 27. 
К раствору алкина (17а) (1,0 эквив.) в N,N-диметилформамиде или DMSO добавляли α-

циклодекстрин-азид (16а) (См. Synth. Соттип., 2002, 32(21), 3367-3372; J. Am. Chem. Soc., 2012, 134(46), 
19108-19117; J. Med. Chem., 1997, 40(17), 2755-2761; J. Am. Chem. Soc., 1993, полное содержание каждой 
из этих публикаций включено в данное описание посредством ссылки для всех целей, 115(12), 5035-
5040) (1,5-3,0 эквив.). Затем полученную смесь перемешивали при 20-30°С в течение 16 часов-3 дней до 
полного расходования соединения 16а и получения желаемой массы промежуточного соединения, под 
контролем ЖХМС. После фильтрации полученную смесь напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (или 
использовали напрямую), получая соединение 27b (выход 25-58%) в виде твердого вещества белого цве-
та (с региоизомерами триазола). 

В частности, применялись следующие условия. 

 
Шаг 4: получение соединения (LP15), со ссылкой на фиг. 28. 
Применялись следующие условия реакции. 

 
К раствору кислоты (VI-8) (1,0-2,5 эквив.) в N,N-диметилформамиде (или DCM/DMF) последова-

тельно добавляли DIPEA (1,5-10 эквив.) и HATU (2,5-4,0 эквив.) при комнатной температуре. Получен-
ную смесь перемешивали при данной температуре в течение 0,5-1 часа, затем добавляли амин (27b) (1,0 
эквив.). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2-16 часов до полного 
расходования амина (27b), n под контролем ЖХМС. Реакционную смесь фильтровали через мембрану, 
фильтрат концентрировали, затем отделяли методом преп-ВЭЖХ (метод В) для получения примерного 
соединения (выход 20-69%) в виде твердого вещества белого цвета. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-N-[(1R)-5-{2-[(1-{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-
пентакис(гидроксиметил)-2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-додекаоксагептацикло-
[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-
циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}-1-{[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло-
[10.8.0.02,9.04,8.013,18]]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-
метилпропил]карбамоил}пентил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид (LP15) 
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Масса/заряд при ЯМР: 1259,1 (М/2+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) (ротамеры) δ 9,84 (s, 1H), 8,34 (s, 0,5Н), 8,15 (d, J=7,3 Гц, 1H), 8,04 (d, 

J=6,6 Гц, 1H), 7,90-7,84 (m, 1H), 7,81-7,74 (m, 1,5Н), 7,72-7,56 (m, 4H), 7,56-7,27 (m, 11Н), 6,89-6,79 (m, 
2H), 6,17 (d, J=10,0 Гц, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,64-5,44 (m, 12H), 5,24-5,00 (m, 5Н), 4,86-4,51 (m, 16H), 4,40-
4,16 (m, 5H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,86-3,73 (m, 10H), 3,67-2,88 (m, 35Н), 2,80-2,69 (m, 1H), 2,62-2,55 (m, 1H), 
2,41-2,20 (m, 6H), 2,10-1,71 (m, 10H), 1,66-1,07 (m, 26Н), 1,05-0,79 (m, 17H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 97%, Вре-
мя выдержки: 6.62 и 6.67 минут (метод Б). Время выдержки дано по региоизомерам триазола. 

Пример 46. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP16). Следую-

щий пример относится к фиг. 27-28. Способ получения LP16 был таким же, как и способ получения LP15 
в приведенном здесь примере 45, за исключением того, что была использована другая полезная нагрузка, 
как показано на фиг. 27-28. 

Применялись следующие условия реакции. 

 

 
К раствору кислоты VI-8 (1,0-2,5 эквив.) в N,N-диметилформамиде (или DCM/DMF) последова-

тельно добавляли DIPEA (1,5-10 эквив.) и HATU (2,5-4,0 эквив.) при комнатной температуре. Получен-
ную смесь перемешивали при данной температуре в течение 0,5-1 часа, затем добавляли амин (27b) (1,0 
эквив.) Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2-16 часов до полного 
расходования амина (27b), под контролем ЖХМС. Реакционную смесь фильтровали через мембрану, 
фильтрат концентрировали, затем отделяли с помощью преп-ВЭЖХ (метод В), получая примерное со-
единение (выход 20-69%) в виде твердого вещества белого цвета. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-N-[(1R)-5-{2-[(1-{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-
пентакис(гидроксиметил)-2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-додекаоксагептацикло-
[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-
циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}-1-{[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-
[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)-
карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}пентил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид 
(LP16) 
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Масса/заряд при ЯМР: 839,5 (М/3+Н)+, 1259.1 (М/2+Н)+ (60%). 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) (с региоизомером триазола) δ 9,77-9,42 (m, 1H), 8,27-8,20 (m, 0,5Н), 

8,17-8,01 (m, 2H), 7,86-7,74 (m, 2,5Н), 7,70-7,60 (m, 4H), 7,57-7,43 (m, 7H), 7,39-7,28 (m, 6Н), 6,88-6,81 (m, 
2H), 6,21-6,14 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,61-5,42 (m, 10Н), 5,16-4,97 (m, 4H), 4,89-4,48 (m, 17H), 4,40-4,28 (m, 
4H), 4,16-4,10 (m, 1H), 4,04-3,94 (m, 1H), 3,83-3,74 (m, 7H), 3,65-3,56 (m, 9H), 3,48-3,21 (m, 23H), 3,15-3,06 
(m, 4H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,81-2,69 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 2H), 2,40-2,20 (m, 6H), 2,14-2,06 (m, 2H), 2,03-
1,95 (m, 4H), 1,91-1,70 (m, 5H), 1,64-1,52 (m, 9H), 1,49-1,25 (m, 14H), 1,13-0,81 (m, 19H) чнм. Анал. 
ВЭЖХ: 98%, время выдержки: 6,61(59%) и 6,73 (39%) минут (метод Б). Время выдержки указано по двум 
региоизомерам триазола. Растворимость: 0,1 мг/мл 10% DMSO в воде. 

Пример 47. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP8). 
Следующий пример относится к фиг. 16. 
(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)-N-(4-{2-

[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)пентанамид (34h). 

Соединение (34h) в виде твердого вещества белого цвета получали в соответствии с общей проце-
дурой С после очищения методом преп-ВЭЖХ (метод Б). Масса/заряд при ЯМР: 778 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,97 (d, J=12,0 Гц, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,51 (d, J=6,5 Гц, 2Н), 7,32 (dd, 
J=10,1, 2,5 Гц, 1H), 6,83 (dd, J=15,9, 9,0 Гц, 2Н), 6,17 (d, J=10,0 Гц, 1H), 5,97 (t, J=5,0 Гц, 1Н), 5,93 (s, 1H), 
5,40 (s, 2H), 5,22 (t, J=4,8 Гц, 1H), 5,12 (d, J=6,0 Гц, 1H), 5,09 (d, J=6,5 Гц, 1H), 4,83-4,67 (m, 3Н), 4,47-4,37 
(m, 1H), 4,35-4,29 (m, 1H), 3,05-2,90 (m, 3Н), 2,57-2,51(m, 1H), 2,30 (d, J=12,0 Гц, 1H), 2,13-1,74 (m, 7H), 
1,70- 1,46 (m, 7H), 1,45-1,29 (m, 7Н), 1,17-0,93 (m, 2H), 0,91- 0,82 (m, 9H), 0,77 (dd, J=6,7, 2,7 Гц, 3Н) чнм. 

1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-
оксобутанамидо)-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-
амид (LP8). 

Соединение LP8 (25 мг, 20% выход) получали в виде твердого вещества белого цвета, следуя общей 
процедуре F. Масса/заряд при ЯМР: 1263 (М/+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 9,79 (s, 0,7H), 9,69 (s, 0,3H),8,41 (d,J=8,0 Гц, 0,3Н), 8,16 (d, J=8,0 Гц, 
0,7Н), 8,01 (d,J=7,6 Гц, 0,3Н), 7,89 (d, J=7,6 Гц, 0,7Н), 7,77 (t, J=5,2 Гц, 1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,64-7,60 
(m, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,54-7,44 (m, 4H), 7,40-7,24 (m, 4H), 6,90-6,82 (m, 2H), 6,30 (dd, J=10 Гц, 1,2 Гц, 
1H), 6,11 (s, 1H), 5,72-5,55 (m, 1H), 5,52-5,48 (m, 1H), 5,16-5,08 (m, 1H), 5,06-5,00 (m, 1H), 4,88-4,80 (m, 
1H), 4,80-4,76 (m, 1H), 4,74 (t, J=4,0 Гц, 1H), 4,42-4,33 (m, 1H), 4,26-4,06 (m, 2H), 3,64-3,54 (m, 3Н), 3,50-
3,40 (m, 12H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,40-2,20 (m, 4H), 2,12-1,90 (m, 4H), 1,86-1,70 (m, 2H), 
1,64-1,54 (m, 4H), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 3H), 1,29 (d, J=6,8 Гц, 3Н), 0,90-0,80 (m, 13H) чнм. Анал. 
ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 8.26 минут (метод Б). 

Пример 48. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP9). Следующий 
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пример относится к фиг. 16. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13, 15-гексаен-10-ин-2-

ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-
11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-
8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат (LP9). 

Соединение (34i) в виде твердого вещества белого цвета получали в соответствии с общей процеду-
рой D. 

Соединение LP9 (20 мг, выход 22%) получали, следуя общей процедуре F. Масса/заряд при ЯМР: 
1499 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 10,02 (s, 1H), 9,59 (s, 1H),8,14 (d, J=7,6 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,8 Гц, 1H), 
7,80-7,75 (m, 1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3Н), 7,53-7,45 (m, 3Н), 7,40-7,28 (m, 7Н), 6,84 (d, J=9,2 
Гц, 2Н), 6,30 (dd, J=10,4 Гц, J=1,6 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-6,0 (m, 1H), 5,72-5,55 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 
5,43 (s, 2H), 5,16-5,05 (m, 4H), 4,88-4,70 (m, 3Н), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 2H), 3,65-3,55 (m, 3Н), 
3,50-3,40 (m, 12H), 3,30-3,25 (m, 2H), 3,12-2,90 (m, 4H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,48-2,43 (m, 1H), 2,40-2,35 (m, 
1H), 2,30-2,20 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,86-1,75 (m, 2H), 1,64-1,54 (m, 5H), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 
4H), 1,23 (s, 2H), 0,90-0,80 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7.83 минут (метод Б). 

Пример 49. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой (LP10). Следую-

щий пример относится к фиг. 16. 
(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-аминоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (34j). Соединение 34j (80 мг, 
выход 64%) получали из соединения 1-19, следуя общей процедуре D. Масса/заряд при ЯМР: 871 
(М+Н)+. 

{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-
ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S-12,19-дифтор-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат (LP10). 

Следуя общей процедуре F, соединение (LP10) (20 мг, выход 22%) получали в результате реакции 
34j (43 мг, 50 мкмоль) с эфиром DIBAC-suc-PEG4-NHS (VI), после очищения методом преп-ВЭЖХ (ме-
тод Б). Масса/заряд при ЯМР: 1406 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 500 МГц) δ 9,99 (s, 1H), 8,11 (d, J=7,5 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,5 Гц, 1H), 7,80-7,75 (m, 
1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3Н), 7,53-7,33 (m, 6H), 7,33-7,28 (m, 3H), 6,30 (dd, J=10,0 Гц и 1,5 Гц, 
1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-6,00 (m, 1H), 5,72-5,55 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 5,05-5,01 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,80-4,72 
(m, 1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,25-4,10 (m, 3Н), 3,88-3,80 (m, 1H), 3,65-3,55 (m, 3Н), 3,50-
3,40 (m, 12H), 3,30-3,25 (m, 2H), 3,12-2,90 (m, 4H), 2,70-2,55 (m, 2Н), 2,48-2,35 (m, 2H), 2,30-2,20 (m, 2H), 
2,15-1,95 (m, 4H), 1,86-1,65 (m, 3Н), 1,64-1,54 (m, 5Н), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 5H), 0,90-0,80 (m, 12H) 
чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7.40 минут (метод Б). 

Пример 50. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой LP11. Следующий 

пример относится к фиг. 16. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-

ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-[(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-
дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-
14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)метил]карбамат (LP11). 

Соединение 34k (80 мг, выход 64%) получали из (11-19), следуя общей процедуре D. 
Следуя общей процедуре С, Соединение (LP11) (18 мг, выход 31%) в виде твердого вещества бело-

го цвета получали в результате реакции соединения (34k). Масса/заряд при ЯМР: 756,5 (М/2+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 10,02 (s, 1H), 8,14 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,76(t, J=5,5 

Гц, 1H), 7,72(t, J=5,5 Гц, 1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3Н), 7,53-7,45 (m, 3Н), 7,40-7,31 (m, 2H), 
7,31-7,25 (m, 4H), 7,20-7,15 (m, 2H), 6,86-6,80 (m, 2H), 6,30 (dd, J=10,4 Гц, 1,6 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-
6,00 (m, 1H), 5,72-5,55 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 5,16-5,10 (m, 1H), 5,06-5,00 (m, 1H), 5,00-4,93 (m, 
2H), 4,90-4,76 (m, 2Н), 4,75 (t, J=4,0 Гц, 1H), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 2Н), 4,12 (d, J=6,0 Гц, 2Н), 
3,65-3,55 (m, 3Н), 3,50-3,40 (m, 12H), 3,30-3,25 (m, 2H), 3,12-2,90 (m, 4H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,48-2,43 (m, 
1H), 2,40-2,35 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,86-1,70 (m, 3Н), 1,64-1,54 (m, 5H), 1,49 (s, 
4H), 1,46-1,34 (m, 4H), 0,90-0,80 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 99%, время выдержки: 7,89 минут (метод Б). 

Пример 51. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой LP12. Следующий 

пример относится к фиг. 17. 
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[(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-три(ацетилокси)-6-[4-формил-3-(проп-2-ин-1-илокси)фенокси]оксан-2-
ил]метил ацетат (45). 

Шаг 1: о синтезе [(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-трис(ацетилокси)-6-(4-формил-3-гидроксифенокси)оксан-
2-ил]метил ацетата (43) сообщалось в источнике Carbohydrate Research, 1986, 146, 241-249, полное со-
держание которого включено в настоящий документ посредством ссылки. К раствору промежуточного 
соединения 43 (2,8 г, 6,0 ммоль) в ацетоне (40 мл) одновременно добавляли карбонат натрия (1,7 г, 12 
ммоль) и 3-бромопроп-1-ин (44, 3,5 г, 30 ммоль), полученную смесь кипятили с обратным холодильни-
ком в течение ночи. Затем смесь концентрировали в вакууме, остаток очищали флэш-хроматографией (0-
33% этил ацетат в нефтяном эфире) для получения соединения 45 (1,9 г, выход 63%) в виде твердого ве-
щества коричневого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 507 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 10,26 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,5 Гц, 1H), 6,87 (d, J=2,0 Гц, 1H), 6,77 (dd, 
J=8,5, 2,0 Гц, 1H), 5,51 (d, J=8,0 Гц, 1H), 5,41 (t, J=9,5 Гц, 1H), 4,93 (t, J=2,5 Гц, 2Н), 5,23-5,19 (m, 1H), 5,14 
(t, J=9,5 Гц, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 4,22-4,15 (m, 2H), 3,11 (t, J=2,0 Гц, 1H), 2,05-1,99 (m, 12Н) чнм. 

[(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-три(ацетилокси)-6-[4-(гидроксиметил)-3-(проп-2-ин-1-
илокси)фенокси]оксан-2-ил]метил ацетат (46). 

Шаг 2: к раствору соединения 45 (0,83 г, 1,6 ммоль) в изопропаноле (50 мл) добавляли борогидрид 
натрия (31 мг, 0,82 ммоль). Смесь перемешивали при 23°С в течение 2 часов, затем концентрировали в 
вакууме. Остаток разбавляли этил ацетатом и промывали рассолом. Органический раствор сушили над 
сульфатом натрия и концентрировали, получая соединение 46 (0,70 г, выход 84%) в виде масла коричне-
вого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 526,1 (M+H2O)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,32 (d, J=8,0 Гц, 1H), 6,78 (d, J=2,0 Гц, 1H), 6,67 (dd, J=8,0, 2,0 Гц, 
1H), 5,40 (t, J=9,0 Гц, 1H), 5,33 (dd, J=7,5 Гц, 1H), 5,20-5,11 (m, 2H), 4,78 (t, J=2,5 Гц, 2Н), 4,59 (s, 2H), 4,32 
(d,J=12,5, 5,0 Гц, 1H), 4,21 (dd, J=12,5, 2,5 Гц, 1H), 4,12-4,08 (m, 1H), 3,02 (t, J=2,0 Гц, 1H), 2,07-2,0. 

[(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-три(ацетилокси)-6-(4-{[(4-нитрофеноксикарбонил)окси]метил}-3-(проп-2-
ин-1-илокси)фенокси)оксан-2-ил]метил ацетат (48). 

Шаг 3: к раствору соединения 46 (0,40 г, 0,79 ммоль) в метилен хлориде (30 мл) добавляли 4-
нитрофенил хлорформиат (47, 0,24 г, 1,2 ммоль), 4-диметиламинопиридин (0,19 г, 1,6 ммоль) и диизо-
пропилэтиламин (0,20 г, 1,6 ммоль). Смесь перемешивали при 23°С в течение ночи и разбавляли мети-
лен-хлоридом (50 мл). Органический раствор промывали насыщенным водным раствором хлорида ам-
мония (50 мл), затем рассолом (50 мл), сушили над сульфатом натрия и концентрировали. Остаток очи-
щали флэш-хроматографией (0-33% этил ацетат в петролейном эфире) с получением соединения 48 (0,30 
г, выход 57%) в виде твердого вещества желтоватого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 691,0 (М+Н2О)+. 

1Н ЯМР (CDCl3, 500 МГц) δ 8,27 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 7,38 (d,J=9,0 Гц, 2Н), 7,35 (d, J=8,5 Гц, 1H), 6,75 
(d, J=2,5 Гц, 1H), 6,64 (dd, J=9,0, 2,5 Гц, 1H), 5,33-5,26 (m, 4Н), 5,21-5,17 (m, 1H), 4,76 (t, J=2,0 Гц, 2Н), 
4,28 (dd, J=12,5, 5,0 Гц, 1H), 4,20 (dd, J=12,5, 2,5 Гц, 1H), 3,89-3,88 (m, 1H), 2,56 (t, J=7,0 Гц, 1H), 2,08-2,04 
(m, 12H) чнм. 

[(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-три(ацетилокси)-6-[4-({[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-
9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил] окси}метил)-3-(проп-2-ин-1-илокси)фенокси]оксан-2-ил]метил ацетат 
(49). 

Шаг 4: к раствору соединения 48 (0,15 г, 0,22 ммоль) в N,N-диметилформамиде (5 мл) последова-
тельно добавляли 11-5 (0,14 г, 0,26 ммоль), HOBt (59 мг, 0,44 ммоль) и диизопропилэтиламине (57 мг, 
0,44 ммоль). Смесь перемешивали при 23°С в течение ночи, затем очищали с помощью преп-ВЭЖХ (ме-
тод В) для получения соединения 49 (0,14 г, выход 62%) в виде твердого вещества белого цвета. Мас-
са/заряд при ЯМР: 1056,3 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,46 (d, J=10,4 Гц, 1H), 7,35-7,26 (m, 3Н), 6,87-6,80 (m, 3Н), 6,67 (dd, 
J=8,0, 2,4 Гц, 1H), 6,26 (dt, J=10,0, 2,4 Гц, 1H), 6,03 (br s, 1H), 5,42-5,34 (m, 2,5Н), 5,26-5,03 (m, 5,5H), 4,88-
4,64 (m, 4H), 4,46-4,43 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 4,21-4,18 (m, 1H), 4,12-4,08 (m, 1H), 3,03 (t, J=2,0 Гц, 
1H), 2,71-2,62 (m, 1H), 2,41-2,38 (m, 1H), 2,28-2,15 (m, 2H), 2,06-2,04 (m, 12H), 1,90-1,39 (m, 12H), 1,20-
0,89 (m, 8H) чнм. 

[2-(проп-2-ин-1-илокси)-4-{[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-тригидрокси-6-(гидроксиметил)оксан-2-
ил]окси}фенил]метил N-(4-{2-[(1S,2S,4S,8R,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-4,9,13-триметил-16-оксо-6-
пропил-7-оксапентацикло[10.8. 002,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 
(LP12). 

Шаг 5: к раствору соединения 49 (35 мг, 33 мкмоль) в метаноле (3 мл) добавляли другой раствор 
LiOH в H2O (14 мг, 0,33 ммоль) в воде (1 мл). Смесь перемешивали при 23°С в течение 1,5 часов и гасили 
НОАс (20 мг). Смесь концентрировали в вакууме, остаток очищали by с помощью преп-ВЭЖХ (метод В) 
для получения линкера-полезной нагрузки LP12 (26 мг, выход)88% в виде твердого вещества белого цве-
та. Масса/заряд при ЯМР: 888 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (MeODd4, 400 МГц) δ 7,46 (d, J=10,0 Гц, 1H), 7,35-7,30 (m, 3Н), 6,91 (d, J=2,0 Гц, 1H), 6,87-
6,83 (m, 2H), 6,74 (dd, J=8,0, 2,0 Гц, 1H), 6,27 (dt, J=10,0, 2,0 Гц, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,25 (t, J=4,8 Гц, 0,5Н), 
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5,19 (d, J=7,2 Гц, 0,5Н), 5,13-5,03 (m, 3Н), 4,94-4,91 (m, 1H), 4,82-4,75 (m, 3Н), 4,71-4,67 (m, 1H), 4,46-4,43 
(m, 1H), 3,91 (dd, J=12,0, 2,0 Гц, 1H), 3,70 (dd, J=12,0, 5,2 Гц, 1H), 3,48-3,36 (m, 4H), 2,99 (t, J=2,4 Гц, 1H), 
2,71-2,62 (m, 1H), 2,40-2,37 (m, 1H), 2,26-2,12 (m, 2H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,88-1,61 (m, 5H), 1,56-1,35 (m, 
6H), 1,20-0,92 (m, 8H) чнм. 

Пример 25 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой LP13. Следующий 

пример относится к фиг. 18. 
2-[(1S,2S,4S,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9-04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил N-(2-{[({4-[(2S)-5-
(карбамоиламино)-2-[(2S)-2-[6-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)гексанамидо]-3-
метилбутанамидо]пентанамидо]фенил}метокси)карбонил] (метил)амино}этил)-N-метилкарбамат (LP13). 

К раствору карбоната Будесонид-ДМЭ (20 мг, 0,037 ммоль) в ДМФА (1 мл) последовательно добав-
ляли MC-VC-PAB-PNP (22 мг, 0,03 ммоль), DIPEA (12 мг, 0,09 ммоль) и HOBt (6 мг, 0,05 ммоль). Смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 12 часов, затем проводили препаративную ВЭЖХ с 
получением двух эпимеров: эпимер 1: 3,3 мг (выход 10%) и эпимер 2: 4,1 мг (выход 12%). 

Эпимер 1: Масса/заряд при ЯМР: 1143,4 (М+1). 
1Н ЯМР (400 МГц, MeOD) δ 7,63-7,62 (m, 2Н), 7,50-7,49 (m, 1H), 7,37-7,35 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,29-

6,27 (m, 1H), 6,03 (brs, 1H), 5,37-5,08 (m, 5H), 4,83-4,79 (m, 3Н), 4,53-4,46 (m, 2H), 4,18-4,15 (m, 1H), 3,69-
3,37 (m, 6H), 3,25-3,13 (m, 3Н), 3,12-2,96 (m, 5H), 2,90-2,86 (m, 2H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,41-2,40 (m, 1H), 
2,31-2,28 (m, 2H), 2,26-1,95 (m, 7H), 1,93-1,77 (m, 11Н), 1,51 (s, 3Н), 1,42-1,30 (m, 10Н), 1,25-0,89 (m, 15H). 

Эпимер 2: Масса/заряд при ЯМР: 1143,4 (М+1). 
1Н ЯМР (400 МГц, MeOD) δ 7,62-7,34 (m, 5Н), 6,81 (brs, 1H), 6,29-6,23 (m, 1H), 6,05-6,00 (m, 1H), 

5,27-5,17 (m, 4H), 4,92-4,79 (m, 2H), 3,75-3,37 (m, 7H), 3,03-2,86 (m, 5H), 2,72-2,63 (m, 1H), 2,41-2,28 (m, 
3Н), 2,23-2,04 (m, 7H), 1,91-1,32 (m, 31H), 1,19-0,90 (m, 14H). 

Пример 53. 
Данный пример демонстрирует способ получения линкера с полезной нагрузкой LP14. Следующий 

пример относится к фиг. 18. 
N-(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-

диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-1-{2-[4-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-
пиррол-1-ил)фенил]ацетамидо}-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид (LP14). 

Соединение 34h-2 (0,18 г, выход 74% в 2 шага) получали, следуя общей процедуре F. Масса/заряд 
при ЯМР: 728 (М+Н)+. 

Соединение LP14 (20 мг, выход 14% в три шага от 34h) получали в виде твердого вещества белого 
цвета. ESI: 1189 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,81-9,67 (m, 1H), 8,43-8,13 (m, 2Н), 8,03-7,84 (m, 1H), 7,61-7,47 (m, 
2Н), 7,35 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,29-7,21 (m, 3Н), 7,17 (s, 2H), 6,88-6,81 (m, 2H), 6,33-6,28 (dd, J=10,1, 1,8 Гц, 
1H), 6,11 (s, 1H), 5,71-5,56 (m, 1H), 5,51 (s, 1H), 5,12 (d, J=18,5 Гц, 1H), 4,84 (d, J=18,5 Гц, 1H), 4,79-4,76 
(m, 1H), 4,74 (t, J=4,3 Гц, 2Н), 4,38-4,33 (m, 1H), 4,25-4,17 (m, 2H), 3,63-3,55 (m, 2H), 3,52-3,44 (m, 14H), 
3,42 (t, J=5,8 Гц, 2Н), 3,21 (q,J=5,7 Гц, 1H), 2,69-2,55 (m, 1H), 2,47-2,41 (m, 1H), 2,41-2,34 (m, 1H), 2,29-
2,23 (m, 1H), 2,14-2,02 (m, 2H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,82 (d, J=13,0 Гц, 1H), 1,65-1,53 (m, 4H), 1,49 (s, 3Н), 
1,47-1,41 (m, 1H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,29 (d, J=7,1 Гц, 3Н), 0,90-0,80 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, 
время выдержки: 8,45 минут (метод А). В табл. 7 ниже приведены некоторые физические свойства LP1-
LP16. 
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Таблица 7 
Физические свойства некоторых линкеров с полезной нагрузкой 

 
Пример 54. 
Данный пример в целом демонстрирует метод для сайт-специфической конъюгации полезной на-

грузки и антитела или его антигенсвязывающего фрагмента. Данный пример относится к фиг. 19. 
В одном примере сайт-специфические конъюгаты получали с помощью опосредованного микроб-

ной трансглутаминазой (MTG EC 2.3.2.13, Zedira, Дармштадт, Германия) (здесь и далее "опосредованный 
МТГ") двухэтапного конъюгирования мутированного антитела N297Q или N297D. На первом этапе му-
тированное антитело было функционализировано азидо-PEG3-амином посредством ферментативной ре-
акции, опосредованной МТГ. См., например, международную патентную заявку РСТ № 
PCT/US17/19537, поданную 24 февраля 2017 г., озаглавленную "Оптимизированная сайт-специфическая 
конъюгация трансаминазы и антитела", включенную в настоящий документ посредством ссылки во всей 
своей полноте для всех целей. На втором этапе к азидо-функционализированному антителу был присое-
динен функционализированный по алкину линкер с полезной нагрузкой с помощью реакции [2+3] 1,3-
диполярного циклоприсоединения (см., например, фиг. 19, на котором показан функционализированный 
по DIBAC линкер с полезной нагрузкой, конъюгированный с азидо-функционализированным антителом, 
полученным циклизацией [2+3]. Этот процесс обеспечил получение сайт-специфических и стехиометри-
ческих конъюгатов с практическим выходом примерно 50-80%. 
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Пример 55. 
Данный пример в целом демонстрирует метод для сайт-специфической конъюгации полезной на-

грузки и антитела или его антигенсвязывающего фрагмента. 
Данный пример относится к соединениям, изображенным на фиг. 29. 
В этом примере сайт-специфические конъюгаты получали в два шага. Первый шаг -опосредованное 

микробной трансглутаминазой (МТГ) ферментативное присоединение малой молекулы, такой как азид-
PEG3-амин (выше), к антителу, имеющему Q-метку (ссылки на Qtag) (далее "опосредованная МТГ" 
конъюгация). На втором шаге использовалось присоединение линкера с полезной нагрузкой к азидо-
функционализированному антителу с помощью циклоприсоединения [2+3], например, 1,3-диполярного 
циклоприсоединения между азидами и циклооктинами (так называемая клик-химия без меди). См., 
Baskin, J. M.; Prescher, J. А.; Laughlin, S. Т.; Agard, N. J.; Chang, P. V.; Miller, I. A.; Lo, A.; Codelli, J. A.; 
Bertozzi, C.R. PNAS 2007, 104 (43), 16793-7, полное содержание которого включено в настоящий доку-
мент посредством ссылки для всех целей. На фиг. 28 показан пример линкера с полезной нагрузкой, 
имеющего фрагмент DIBAC, конъюгированный с азидо-функционализированным антителом посредст-
вом циклоприсоединения [2+3]. Этот процесс обеспечил получение сайт-специфических и стехиометри-
ческих конъюгатов с практическим выходом примерно 50-80%. 

Конъюгация АЛС посредством [2+3] клик-реакции. 
Шаг 1: получение азидо-функционализированного антитела. 
Агликозилированное антитело человека класса IgG (IgG1, IgG4 и т.д.) или изотип человека класса 

IgG1 с мутацией N297Q в PBS (рН 6,5-8,0) смешивали с ≥200 молярных эквивалентов азидо-dPEG3-
амина (MW=218,26 г/моль). Получившийся раствор смешивали с МТГ (ЕС 2.3.2.13 производства компа-
нии Zedira, Дармштадт, Германия, или Modernist Pantry [L#210115A] -ACTIVA TI содержит мальтодек-
стрин производства компании Ajinomoto, Япония) (25 ед./мл; 5 Ед. МТГ на 1 мг антитела), что дало ко-
нечную концентрацию антитела 0,5-5 мг/мл раствор, затем расвор инкубировали при 37°С в течение 4-24 
ч при осторожном встряхивании. Реакцию контролировали с помощью ИЭР-МС. После завершения ре-
акции избыток амина и МТГ удаляли с помощью эксклюзионной хроматографии или колоночной хрома-
тографии на белке А для получения азидо-функционализированного антитела. Этот продукт характери-
зовался с помощью ДНС-ПААГ и ИЭР-МС. Азидо-dPEG3-амин, добавленный к двум сайтам антитела, 
приводит к увеличению на 204 Да для конъюгата 2DAR антитело-PEG3-азид. 

В конкретном эксперименте N-концевое антитело с Q-меткой (24 мг) в 7 мл не содержащего калия 
буфера PBS (рН 7,3) инкубировали с > 200 молярным эквивалентом азидо-PEG3-амина (MW 218,26) в 
присутствии МТГ (0,350 мл, 35 ед., mTGase, Zedira, Дармштадт, Германия). Реакционную смесь инкуби-
ровали при 37°С в течение ночи при осторожном перемешивании. Избыток азидо-PEG3-амина и mTGase 
удаляли методом эксклюзионной хроматографии (SEC, Superdex 200 PG, GE Healthcare). 

Шаг 2: Получение сайт-специфических конъюгатов лекарственного средства с антителом с исполь-
зованием химических клик-реакций. 

Конъюгаты сайт-специфических антител человека класса IgG (IgG1, IgG4 и т.д.) в табл. 10 получали 
с помощью клик-реакции [2+3] между азидо-функционализированными антителами и алкинсодержащим 
линкером с полезной нагрузкой. Подробная процедура конъюгации приведена ниже. Конъюгат сайт-
специфических антител с линкером с полезной нагрузкой (LP) получали путем инкубации mAb-PEG3-N3 
(1-3 мг/мл) в водной среде (например, PBS, PBS с содержанием 5% глицерина, ГЭПЭС) с ≥ 6 молярными 
эквивалентами линкера с полезной нагрузкой, растворенного в подходящем органическом растворителе, 
таком как диметилсульфоксид, N,N-диметилформамид или ДМА (то есть реакционная смесь содержит 5-
20% органического растворителя, об/об) при температуре от 24 до 37°С в течение более 6 часов. Ход ре-
акции контролировали с помощью ИЭР-МС, отсутствие mAb-PEG3-N3 свидетельствовало о завершении 
конъюгации. Избыточное количество линкера с полезной нагрузкой и органического растворителя уда-
ляли с помощью эксклюзионной хроматографии путем элюирования с помощью PBS или с помощью 
колоночной хроматографии на протеине А с элюированием кислотным буфером с последующей нейтра-
лизацией с помощью гидроксиметиламинометана (рН 8,0). 

В конкретном примере азидо-функционализированное антитело (1 мг) в 0,800 мл PBSg (PBS, 5% 
глицерин, рН 7,4) обрабатывали шестимолярными эквивалентами полезной нагрузки DIBAC-PEG4-D-
Lys(COT-∝-CD)-VC-PABC (концентрация 10 мг/мл в диметилсульфоксиде) в течение 6-12 часов при 
комнатной температуре, избыточный линкер с полезной нагрузкой (LP) удаляли с помощью эксклюзи-
онной хроматографии (SEC, Superdex 200 HR, GE Healthcare). 

Конечный продукт концентрировали ультрацентрифугированием и характеризовали методами УФ, 
эксклюзионной хроматографии, ДНС-ПААГ и ИЭР-МС. 

Пример 56. 
Данный пример демонстрирует метод получения конъюгата с азидо-функционализированными ан-

тителами. 
Агликозилированное антитело с изотипом человека класса IgG1 в BupH (рН 7,6-7,8) смешивали с 

≥ 200 молярных эквивалентов азидо-dPEG3-амина (молекулярная масса 218,26 г/моль). Получившийся 
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раствор смешивали с трансглутаминазой (25 ед./мл; 5 ед. МТГ на 1 мг антитела, Zedra, Дармштадт, Гер-
мания), что дало конечную концентрацию антитела 0,5-3 мг/мл, затем раствор инкубировали при 37°С в 
течение 4-24 ч при осторожном встряхивании. Реакцию контролировали с помощью ИЭР-МС. После 
завершения реакции избыток амина и МТГ удаляли с помощью эксклюзионной хроматографии (см. фиг. 
21) для получения азидо-функционализированного антитела. Этот продукт характеризовался с помощью 
ДНС-ПААГ (см. фиг. 20) и ИЭР-МС (см. фиг. 22). Азидо-dPEG3-амин, добавленный к двум сайтам анти-
тела, приводит к увеличению на 804 Да для конъюгата 4DAR агликозилированное антитело - PEG3-азид. 
Сайты конъюгации идентифицировали и подтверждали на EEQLinkerYQLinkerSTYR для азидо-
функционализированного антитела 4DAR посредством картирования пептидной последовательности 
тяжелых цепей, расщепленных трипсином. 

Пример 57. 
Данный пример демонстрирует получение сайт-специфических конъюгатов лекарственного средст-

ва с антителом с использованием химических клик-реакций. 
Конъюгаты сайт-специфических агликозилированных антител с IgG1 человека, содержащих мута-

цию N297Q в табл. 8, описанную ниже, получали клик-реакцией [2+3] между азидо-
функционализированными антителами с алкинсодержащим линкером с полезной нагрузкой. Как показа-
но в табл. 8, антитела Her2-PEG3-N3 конъюгировали с соединениями LP1, LP2, LP3, LP4, LP5, LP6, LP7, 
LP8, LP9, LP10 и LP11. Как показано в табл. 8, антитела анти-PRLR-PEG3-N3 конъюгировали с LP1 LP2, 
LP3, LP4, LP5, LP6, LP7, LP8, LP9, LP10, LP11, LP15 и LP16. Как показано в табл. 8, антитела анти-
IL2Rg-PEG3-N3 конъюгировали с LP4 и LP7. Как показано в табл. 8, антитела анти-Fel d 1-PEG3-N3 
конъюгировали с LP4. 

Для конъюгации конъюгат азидо-функционализированного агликозилированного антитела IgG1 че-
ловека (mAb-PEG3-N3) и линкер с полезной нагрузкой (LP) получали получали путем инкубации mAb-
PEG3-N3 (1-3 мг/мл) в водной среде (например, PBS, PBS с содержанием 5% глицерина, ГЭПЭС) с ≥ 6 
молярными эквивалентами линкера с полезной нагрузкой, растворенного в подходящем органическом 
растворителе, таком как диметилсульфоксид, N,N-диметилформамид или ДМА (реакционная смесь со-
держит 5-20% органического растворителя, об/об) при температуре от 24°С до 37°С в течение более 6 
часов. Ход реакции контролировали с помощью ИЭР-МС, отсутствие mAb-PEG3-N3 свидетельствовало о 
завершении конъюгации. Избыточное количество линкера с полезной нагрузкой и органического раство-
рителя удаляли с помощью эксклюзионной хроматографии путем элюирования с помощью PBS. Очи-
щенные конъюгаты анализировали с помощью эксклюзионной хроматографии, ДНС-ПААГ и ИЭР-МС. 
В табл. 8 показан список нетоксичных конъюгатов стероидных антител (ncADC) из соответствующих 
линкеров с полезной нагрузкой, их молекулярные массы и значения DAR по данным ИЭР. В табл. 8 Ab 
относится к антителу, Ab-N3 относится к функционализированному азидом антителу, а ncADC относится 
к конъюгату нецитотоксического антитела с лекарственным средством. 

Таблица 8 
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Пример 58. 
Данный пример демонстрирует способ выполнения несайтспецифической конъюгации лекарствен-

ного средства с антителом с использованием реакции тиол-малеимид. 
Конъюгацию через антитела к цистеинам проводили в два этапа, используя методы, описанные 

аналогично методам, описанным в источнике Mol Pharm. 2015 Jun 1; 12(6): 1863-71. 
Моноклональное антитело (mAb, 10 мг/мл в 50 ммоль ГЭПЭС, 150 ммоль NaCl) при рН 7,5 восста-

навливали с помощью 1 ммоль дитиотреитола (0,006 мг на 1 мг антитела) или ТСЕР (2,5 молярного экви-
валента антитела) при 37°С в течение 30 минут. После гель-фильтрации (G-25, рН 4,5 ацетат натрия) со-
единение LP13 в диметилсульфоксиде (10 мг/мл) добавляли к восстановленному антителу, смесь дово-
дили до рН 7,0 с помощью 1 моль ГЭПЭС (рН 7,4). Реакции давали проходить в течение 3-14 часов. По-
лученный конъюгат очищали методом эксклюзионной хроматографии. Значения DAR (УФ) определяли с 
использованием измеренных значений поглощения ncADC и коэффициентов экстинкции антитела и 
LP13. 
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Пример 59. 
Данный пример демонстрирует способ характеризации антител и конъюгатов нецитотоксичное ан-

титело - лекарственное средство (ncADC). 
Антитело и ncADC характеризовали с помощью ДНС-ПААГ, эксклюзионной хроматографии и МС 

(ИЭР). Конъюгат анти-PRLR-LP4 в табл. 8, полученный из антитела к рецептору анти-пролактина через 
его азидо-функционализированное антитело (анти-PRLR-PEG3-N3), характеризовали с помощью ДНС-
ПААГ, выполненным в невосстанавливающих и восстанавливающих условиях (фиг. 20), эксклюзионной 
хроматографии (фиг. 21) и ИЭР-МС (фиг. 22), и продемонстрировали завершение формирования конъю-
гатаа ncADC. 

Для анализа целостности и чистоты конъюгатов АЛС применяли ДНС-ПААГ. В одном методе ус-
ловия выполнения ДНС-ПААГ включали невосстановленные и восстановленные образцы (2-4 мкг), ко-
торые загружали вместе с предварительно окрашенной белковой лестницей BenchMark (Invitrogen, кат. 
№ 10748-010; L № 1671922.) пофрагментно в 20% триглицериновый гель Novex 4 (1,0 мм×10 лунок) и 
обрабатывали при 180 М, 300 мА в течение 80 минут. Аналитическую пробу готовили с использованием 
триглицеринового SDS-буфера Novex (2X) (Invitrogen, кат. № LC2676); восстанавливающие образец го-
товили с SDS-буфером (2Х), содержащим 10% 2-мекаптоэтанола. 

На фиг. 20 показаны молекулярные массы антител и конъюгатов ncADC по данным ДНС-ПААГ, 
выполненного в невосстанавливающих и восстанавливающих условиях. В невосстанавливающих усло-
виях массовые сдвиги не были очевидны из-за относительно небольшого процента массовых изменений. 
Однако массы тяжелых цепей увеличивались от незащищенных антител к азидо-
функционализированным антителам и далее до конъюгата ncADC. Обнаруживаемый материал с попе-
речной межмолекулярной связью отсутствовал. 

Как показано на фиг. 20, фрагменты ДНС-ПААГ включали следующие виды на основе следующих 
фрагментов в табл. 9. 

Таблица 9 

 
Конъюгаты АЛС анализировали на чистоту методом эксклюзионной хроматографии (SEC). 
Для определения чистоты конъюгатов антитело-лекарственное средство выполняли эксклюзионную 

хроматографию. Аналитические эксперименты методом эксклюзионной хроматографии проводились с 
использованием прибора Waters 600 на колонке HR Superdex 200 (1,0×30 см) при скорости потока 0,80 
мл/мин, с использованием PBS рН 7,4 и контролировались при длине волны 280 нм с использованием 
PDA Waters 2998. Аналитическая проба состояла из 200 мкл PBS (рН 7,4) с 30-100 мкл исследуемого об-
разца. Препаративную очистку в процессе эксклюзионной хроматографии проводили с использованием 
инструмента АКТА производства компании GE Healthcare на колонке Superdex 200 PG (2,6×60 см) с 
элюированием при скорости потока 2 мл/мин, с PBSg при рН 7,4 и контролем при длине волны Х280 нм. 
Результаты эксклюзионной хроматографии на фиг. 21 показывают типичное время выдержки для моно-
мерного mAb и его конъюгатов, выявляемая агрегации или деградации отсутствовали. 

Антитело и конъюгат АЛС анализировали с помощью анализа интактной массы методом ЖХ-ИЭР-
МС. 

Измерение интактной массы образцов конъюгата ncADC методом ЖХ-ИЭР-МС проводили для оп-
ределения профиля распределения лекарственного средства и для расчета среднего DAR интактных 
форм конъюгата АЛС. Каждый тестируемый образец (20-50 нг, 5 мкл) загружали в колонку Acquity 
UPLC Protein ВЕН С4 (10 кПа, 300 Å, 1,7 мкм, 75 мкм×100 мм; номер по каталогу 186003810). Через 3 
минуты обессоливания белок элюировали и получали масс-спектры с помощью масс-спектрометра Wa-
ters Synapt G2-Si (Waters). 

Как показано на фиг. 22, деконволютированные масс-спектры демонстрируют преобладающий пик 
для аликозилированного антитела к рецептору анти-пролактина с молекулярной массой 144579,0 Да и 
преобладающий пик для его азидо-функционализированного антитела к рецептору анти-пролактина с 
молекулярной массой 145373,0 Да, что указывает на увеличение на 794,0 Да по сравнению с его аглико-
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зированным родительским антителом (соответствует конъюгации 4 амино-PEG3-азид с каждым аглико-
зилированным антителом). Кроме того, преобладающий пик для конъюгата анти-PRLR-LP4 имел моле-
кулярную массу 149836,0 Да, что указывает на увеличение на 4463 Да по сравнению с его агликозилиро-
ванным родительским антителом (что соответствует конъюгации 4 LP4 с каждым агликозилированным 
антителом). Как показано в табл. 8, большинство сайт-специфичных конъюгатов АЛС в этом документе 
имеют соотношение 4DAR. 

Для несайтспецифичных конъюгатов АЛС значения DAR определяли на основании масс-анализа 
ИЭР Q-TOF. Масс-спектры ИЭР Q - TOF деконволютировали до масс-спектров с нулевым зарядом с ис-
пользованием алгоритма максимальной энтропии (MassLunx). Полученные масс-спектры демонстриро-
вали распределение каждого антитела, конъюгированного с лекарственным средством(ами). Процент 
площади пика представляет относительное распределение конкретных видов антител, нагруженных ле-
карственными средствами. Среднее значение соотношения DAR рассчитывали с использованием инфор-
мации о площади пика в процентах и числа лекарственной нагрузки на антитело. 

Пример 60. 
Этот пример демонстрирует, используя анализ конкурентного связывания LanthaScreen TR-FRET 

GR, что приведенные в настоящем документе стероиды в описанном здесь количестве связываются с 
рецептором глюкокортикоидов (GR). 

Для оценки способности новых стероидов связываться с глюкокортикоидным рецептором (GR) 
проводили бесклеточный анализ связывания с использованием набора для анализа конкурентного связы-
вания LanthaScreen TR-FRET GR (Life Technologies, кат. № A15901). Анализ проводился в соответствии с 
инструкцией производителя. Будесонид является коммерческим стероидным рецептором глюкокорти-
коидов и использовался в качестве контроля в анализе связывания и других анализах на клеточной осно-
ве, описанных здесь ниже. Вкратце, трехкратное последовательное разведение будесонида и производно-
го соединения, отмеченное ниже, готовили в 100% диметилсульфоксида, начиная с 100 нмоль (100Х от 
конечного значения). Последовательные разведения дополнительно разводили в 50 раз в буферном рас-
творе ядерного рецептора F дитиотреитолом в количестве 5 ммоль и 0,1 ммоль стабилизирующим пепти-
дом и переносили в 384-луночный планшет для анализа. Затем в 384-луночный планшет для анализа по-
следовательно добавляли флуормон GS1 Green, GR-LBD (GST) и антитело к GST Tb. Затем планшет ин-
кубировали при комнатной температуре в течение 2,5 часов, при этом он был защищен от света. План-
шет анализировали на многослойном ридере Envision (PerkinElmer) с установленным возбуждением при 
340 нм и эмиссионными фильтрами при 520 нм и 486 нм. Коэффициент FRET рассчитывали как 520 
нм/486 нм. Значения IC50 определяли с использованием четырехпараметрического логистического урав-
нения на кривой отклика с 12 точками (GraphPad Prism). 

Как показано в табл. 10, будесонид конкурировал за связывание флуормона GS1 Green в анализе 
глюкокортикоидных рецепторов со значением IC50 от 10 до 100 нмоль. N-аналоги будесонида аналогично 
конкурировали за связывание со значениями IC50 в диапазоне от менее 10 нмоль до более 100 нмоль. Ис-
следуемые здесь новые стероиды проявили себя сопоставимо или лучше (более низкие значения IC50) в 
этом анализе и аналогичное смещение для лиганда GR по сравнению с будесонидом. 22R-изомеры в це-
лом более эффективны, чем 22S-изомеры или как минимум, идентичны 22S-изомерам. 
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Таблица 10 
Бесклеточное связывание и функциональная активность клеток 

 

 
+++: ≤ 10 нмоль; ++: ≤100 нмоль > 10 нмоль; +: > 100 нмоль;  
NT: не тестировался. 

Полная активация: > 75% кратной активации, вызванной будесонидом. Частичная активация: (20%, 
75%) кратная активация, вызванная будесонидом. Нет активации: <20% кратной активации, индуциро-
ванной будесонидом. Бесклеточный анализ используют для оценки прямого связывания соединений с 
рекомбинантным GR LBD независимо от их проницаемости. Клеточный анализ используется для изме-
рения того, как соединения активируют внутриклеточную GR-опосредованную транскрипцию после 
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прохождения через плазматическую мембрану, таким образом, соединение через проницаемость мем-
браны является необходимым условием для активности. 

Пример 61. 
Данный пример демонстрирует, что конъюгат PRLR-ncADC интернационализируется в клетки 

HEK293/PRLR. 
Интернализацию антитела к рецептору анти-пролактина и антител изотипического контроля оцени-

вали в клетках HEK293, сконструированных для экспрессии полноразмерного рецептора пролактина 
(PRLR) человека (аминокислоты с 1 по 622 инвентарного номера NP000940.1 с мутацией K2Е; 
HEK293/PRLR). Родительские клетки HEK293 также оценивали как отрицательный контроль. Клетки 
высевали по 20000 клеток в лунку в полную среду и инкубировали в течение ночи при 37°С. На следую-
щий день лунки промывали PBS и помещали на лед. Последовательные разведения антител от 0,1 до 100 
нмоль добавляли в соответствующие лунки в 2% FBS в растворе PBS и инкубировали на льду в течение 
30 минут. Клетки дважды промывали раствором PBS, затем инкубировали в течение 30 минут на льду с 
конъюгированным с Alexa 488 Fab-фрагментом козьего антитела анти-hIgG (Jackson Immunoresearch, кат. 
№ 109-547-003). Клетки дважды промывали раствором PBS, затем либо фиксировали в 3,7% формальде-
гиде в растворе PBS (условия контроля 4°С), либо инкубировали при 37°С в течение 3 часов, чтобы дать 
возможность для интернализации. После 3-часовой инкубации клетки фиксировали в 3,7% формальдеги-
де в растворе PBS в течение 15 минут, промывали раствором PBS и визуализировали на молекулярных 
устройствах ImagExpress MicroXL. 

Анти-PRLR-ncADC и родительское антитело к рецептору пролактина интернализировались в клет-
ки HEK293/PRLR, тогда как антитела изотипического контроля ncADC и родительское тело изотипиче-
ского контроля не были интернализованы, поскольку они не связываются с белком, обнаруженным в 
протестированных клеточных линиях. В родительских клетках HEK293 в любых протестированных об-
разцах интернализации не наблюдалось. 

Пример 62. 
Описанные здесь биоанализы были использованы для оценки эффективности свободных стероидов 

и анти-PRLR-ncADC. В одном примере путем биоанализа оценивали активность стероидов после интер-
нализации сайт-специфического анти-PRLR-GC стероидного конъюгата АЛС в клетки для связывания с 
pBIND-GR и последующей активацией репортера люциферазы. Для этого анализа была разработана кле-
точная линия 293 для экспрессии полноразмерного рецептора пролактина (PRLR) человека. Затем такую 
стабильную клеточную линию трансфицировали химерным рецептором, состоящим из лигандсвязы-
вающего домена глюкокортикоидного рецептора, слитого с ДНК-связывающим доменом дрожжей Gal4 
(pBind-GR, Promega кат. № E1581), и активирующей последовательностью Gal4 (9xGal4UAS-Luc2P), ко-
торая управляет экспрессией гена люциферазы. Такой формат анализа обеспечивает высокую чувстви-
тельность и низкую перекрестную реактивность с другими ядерными рецепторами. Поскольку два век-
тора вместе в целом используются для мониторинга связывания и трансактивации лиганда глюкокорти-
коидного рецептора, формирующаяся в результате стабильная клеточная линия для упрощения обозна-
чается здесь как 293/PRLR/GRE-Luc (см. Improved Dual-Luciferase Reporter Assays for Nuclear Receptors, 
Current Chem Genomics, 2010; 4: 43-49; Aileen Paguio, Pete Stecha, Keith V Wood, и Frank Fan). 

Во втором примере путем биоанализа оценивали как эффективность свободных стероидов, так и 
любую неспецифическую активность анти-PRLR-ncADC. Для этого анализа клеточную линию 293 
трансфицировали с помощью вектора pGL4.36 [Luc2P/MMTV/Hygro] (кат. № E1360, Promega). Сформи-
рованная в результате клеточная линия упоминается здесь как 293/MMTV-Luc. 

Пример 63. 
Анализ на основе ко-активатора люциферазной репортерной клетки глюкокортикоидного рецептора 

(GR) использовали для анализа активации GR будесонидом и стероидами, описанными здесь, в зависи-
мости от времени. 

Активность стероидов в клетках 293/PRLR/GRE-Luc изучали при 72 часах инкубации. Для этого 
анализа 20000 клеток высевали в 96-луночные планшеты в среду, содержащую минимальную эссенци-
альную среду Игла, модифицированную по способу Дульбекко (DMEM), дополненную 10% FBS и пен-
циллином/стрептомицином (полная среда), и выращивали в течение ночи при 37°С в 5% СО2. Для кри-
вых зависимости доза свободного лекарственного средства или конъюгата ncADC последовательно раз-
бавленные реагенты в диапазоне от 100 нмоль до 5,1 пмоль добавляли к клеткам и инкубировали в тече-
ние 72 часов при 37°С. Активность люциферазы определяли путем добавления реагента One-Glo 
(Promega, кат. № Е6130), относительные световые единицы (RLU) измеряли на люминометре Victor (Per-
kin Elmer). Значения EC50 определяли из четырехпараметрического логистического уравнения по кривой 
отклика из 10 точек с использованием приложения GraphPad Prism. Доставка стероидов приведет к акти-
вации репортера Luc в клетках 293/PRLR/GRE-Luc. 

Как показано в табл. 11, в 72-часовой момент времени будесонид активировал клетки 
293/PRLR/GRE-Luc со значением IC50 от 10 до 100 нмоль. N-аналоги активированных будесонидом кле-
ток 293/PRLR /GRE-Luc с активацией одинаковой кратности и значениями IC50 варьировались в диапазо-
не от менее 10 нмоль до более 100 нмоль. 
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Пример 64. 
Селективная активация глюкокортикоидных рецепторов с помощью конъюгатов АЛС в целевых 

клеточных линиях. 
Активность стероидов и стероидных конъюгатах ncADC после интернализации в клеточную линию 

293/PRLR/GRE-Luc, а также в клетки 293/MMTV-Luc, которые не экспрессируют рецептор пролактина, 
как описано в примере 61, и клетки 293/PRLR, которые не экспрессируют репортер люциферазы, как 
описано в примере 62, исследовали при концентрациях от 100 нмоль до 5,1 пмоль с использованием про-
цедур анализа, описанных в примере 63, при 72 часах инкубации. 

Конъюгат PRLR-LP4 (в табл. 8) и его конъюгат, контролирующий изотип, а также свободные по-
лезные нагрузки и неконъюгированные антитела были изучены в двух типах клеточных линий. Конъюгат 
PRLR-LP4 (анти-PRLR-LP4 в табл. 8) продемонстрировал избирательную активацию клеточной линии 
293/PRLR/GRE-Luc (фиг. 23А) и отсутствие активации глюкокотикоидного рецептора (фиг. 23В) в клет-
ках 293/MMTV-Luc, не экспрессирующих рецептор пролактина. 

Как показано на фиг. 23А, в клетках 293/PRLR/ GRE-Luc антитела к рецептору анти-пролактина, 
сайт-специфически конъюгированные с LP4 (анти-PRLR-LP4 в табл. 8), индуцировали полную актива-
цию GRE-Luc со значением ЕС50 <10 нмоль. Антитело изотипического контроля, конъюгированное с LP4 
(Анти-Her2-LP4 в табл. 8), не вызывало значимой активации GRE-Luc. Неконъюгированное антитело 
изотипического контроля не вызывало значительной активации GRE-Luc. Полезная нагрузка 11-5 в табл. 
1 (полезная нагрузка LP4) вызывала полную активацию GRE-Luc с ЕС50 <10 нмоль. Эталон, будесонид, 
индуцировал полную активацию GRE-Luc с ЕС50 <10 нмоль. Как показано на фиг. 23В, в клетках 
293/MMTV-Luc только свободная полезная нагрузка 11-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP4) и эталон, бу-
десонид, индуцировали активацию GRE-Luc: полезная нагрузка 11-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP4) 
вызывала полную активацию GRE-Luc со значением EC50 от 10 до 100 нмоль, а будесонид индуцировал 
полную активацию GRE-Luc со значением EC50 от 10 до 100 нмоль. 

Приведенные здесь примеры демонстрируют, что анти-PRLR-LP4 в табл. 8 специфически активи-
рует клетки 293/PRLR/GRE-Luc, которые экспрессируют как целевой рецептор пролактина, так и стеро-
ид-индуцированный репортер GRE-люциферазы, но не влияют на чувствительные к стероидам клеточ-
ные линии 293-MMTV-Luc или целевые клеточные линии, экспрессирующие 293-PRLR. 

Пример 65. 
В данном примере изучалось значение линкера и полезной нагрузки для активации глюкокортико-

идных рецепторов конъюгатов ncADCs. 
Активность свободных стероидов и их соответствующих конъюгатов ncADC после интернализации 

в клеточную линию 293/PRLR/GRE-Luc изучали при концентрациях от 100 нмоль до 5,1 пмоль с исполь-
зованием процедур анализа, описанных в примере 63, при 72 часах инкубации. 

Как показано в табл. 11 и на фиг. 24, в клетках 293/PRLR/GRE-Luc антитела к рецептору анти-
пролактина, сайт-специфически конъюгированные с LP4 (анти-PRLR-LP4 в табл. 8), индуцировали пол-
ную активацию GRE-Luc со значением ЕС50 <10 нмоль. Антитело изотипического контроля, конъюги-
рованное с LP4 (анти-Her2-LP4 в табл. 8), не вызывало значительной активации GRE-Luc. Свободная 
полезная нагрузка 11-5 в табл. 1 (интервал LP4) вызывала полную активацию GRE-Luc с ЕС50 <10 
нмоль. 

Антитела к рецептору анти-пролактина, сайт-специфически конъюгированные с LP2 (анти-PRLR-
LP2 в табл. 8), индуцировали полную активацию GRE-Luc со значением ЕС50 <10 нмоль. Антитело изо-
типического контроля, конъюгированное с LP2 (анти-Her2-LP2 в табл. 8), не вызывало значительной ак-
тивации GRE-Luc. Свободная полезная нагрузка 16-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP2) вызывала полную 
активацию GRE-Luc с ЕС50 <10 нмоль. Наконец, антитела к рецептору анти-пролактина, сайт-
специфически конъюгированные с LP1 (анти-PRLR-LP1 в табл. 8), индуцировали полную активацию 
GRE-Luc со значением EC50 в диапазоне 10-100 нмоль. Антитело контроля изотипа, конъюгированное с 
LP1 (анти-Her2-LP1 в табл. 8), не вызывало значительной активации GRE-Luc. Свободная полезная на-
грузка 7-1R в табл. 1 (полезная нагрузка LP1) вызывала полную активацию GRE-Luc с EC50 в диапазоне 
10-100 нмоль. 

Этот пример демонстрирует, что при том же антителе и линкере, эффективность полезной нагрузки 
11-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP4) выше, чем у полезной нагрузки 16-5 в табл. 1 (полезная нагрузка 
LP2), которая выше, чем у полезной нагрузки 7-1R в табл. 1 (полезная нагрузка LP1). Полезная нагрузка 
анти-PRLR-LP4 в табл. 8 обладала более высокой эффективностью, чем анти-PRLR-LP2 в табл. 8, кото-
рая имела более высокую эффективность, чем анти-PRLR-LP1 в табл. 8. 
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Таблица 11 
Значение линкера с полезной нагрузкой для активации глюкокортикоидных рецепторов конъюгатов 

ncadcs, изученное на примере клеток 293/prlr/gre-luc 

 

 
NA=не применимо; +++: ≤ 10 нмоль; ++: 10 - 100 нмоль, +: > 100 нмоль. 

Пример 66. 
Биологическое тестирование IL2Rγ-ncADC с помощью клеток HEK293/MMTV-luc/IL2Rγ/IL7R. 
γ-цепь общего рецептора цитокинов, также известная как IL2Rγ и CD132, представляет собой ре-

цептор цитокинов типа I, который является общим для сигнальных путей для интерлейкина-2 (IL-2), IL-
4, IL-7, IL- 9, IL-15, и IL-21 и играет важную роль в формировании и регуляции иммунной системы 
(Rochman et al. 2009). IL2Rγ экспрессируется главным образом на иммунных клетках и, следовательно, 
может быть полезной мишенью для доставки иммунодепрессантов, таких как стероиды, через нецито-
токсический конъюгат антитело-лекарственное средство (ncADC) и подавлять активность иммунных 
клеток, избегая при этом нецелевых побочных эффектов, связанных с системным введением стероидов. 

Описанный здесь клеточный анализ был использован для обнаружения транскрипционной актива-
ции глюкокортикоидного рецептора (GR) с помощью ncADC с областью длинного концевого повтора 
вируса опухоли молочной железы мыши (LTR MMTV), которая была использована для изучения актива-
ции глюкокортикоидного рецептора (Deroo et al. 2001). Сначала создали клеточную линию HEK293 для 
стабильной экспрессии люциферазного репортера pGL4.36 [luc2P/MMTV/Hygro] (Promega, № Е136А), 
называемого здесь HEK293/MMTV-luc, которую поддерживали в среде DMEM, содержащей 10% FBS, 
заменимые аминокислоты, пенициллин/ стрептомицин /L - глутамин и 100 мкг/мл гигромицина (полная 
среда). Затем родительскую стабильную клеточную линию HEK293/MMTV-luc трансфицировали с по-
мощью плазмиды, кодирующей полноразмерный человеческий IL2Rγ (экспрессирующий аминокислоты 
1-369 с инвентарным номером NP_000197.1), и трансдуцировали с помощью плазмиды, кодирующей 
полноразмерный IL7Rα (экспрессирующий аминокислоты 1-459 с инвентарным номером NP_002176.2) и 
отсортировали по степени экспрессии IL2Rγ и IL7Rα с помощью проточной цитометрии. 

Полученную в результате клеточную линию, обозначенную здесь как HEK293/MMTV-luc/IL-
2Rγ/IL7R, поддерживали в полной среде, дополненной 1 мкг/мл пуромицина и 500 мкг/мл сульфата 
G418. 

Для проведения биоанализа клетки HEK293/MMTV-luc или HEK293/MMTV-luc/IL2Rγ/IL7R высе-
вали на 96-луночные планшеты для анализа по 10000 клеток в лунку в полной среде и инкубировали при 
37°С в 5% CO2 в течение ночи. На следующее утро для тестирования активации глюкокортикоидного 
рецептора, будесонид, соединение 11-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP4) и соединение 16-5 в табл. 1 (по-
лезная нагрузка LP2), конъюгатанти-IL2Rg-LP4 (в табл. 8), антитело изотипического контроля (в табл. 8) 
и незащищенные антитела последовательно разводили в пропорции 1:3 от 200 нмоль-1 мкмоль до 0,002-
0,01 нмоль и добавляли к клеткам. Концентрации корректировали в соответствии с отношением лекарст-
венное средство-антитело для ncADC и другими методами, известными специалистам в данной области. 
Одна лунка без тестируемого образца была также включена в качестве контроля. 

Активность люциферазы измеряли после 6, 24, 48 и 72 часов инкубации при 37°С при 5% CO2 на 
приборе Victor X (Perkin Elmer). Результаты анализировали с использованием нелинейной регрессии (че-
тырехпараметрическая логистическая модель) с помощью программного обеспечения Prism 6 (GraphPad) 
для получения значений EC50. Степень активации рассчитывали путем определения отношения активно-
сти люциферазы каждого образца к активности люциферазы, наблюдаемой без добавления какого-либо 
тестируемого образца. 

Как показано в табл. 12, после 6, 24 и 48 часов инкубации будесонид продемонстрировал наиболь-
шую активацию глюкокортикоидного рецептора с полной активацией; соединения 16-5 в табл. 1 (полез-
ная нагрузка LP2) и 11-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP4) показали частичную активацию. При более 
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длительных инкубационных периодах, равных 72 часам, 16-5 в табл. 1 (полезная нагрузка LP2) и 11-5 в 
табл. 1 (полезная нагрузка LP4) показали уровень активации глюкокортикоидного рецептора аналогич-
ный уровню активности будесонида при полной активации. Эти результаты демонстрируют, что будесо-
нид, соединения 16-5 (полезная нагрузка LP2) и 11-5 (полезная нагрузка LP4) в табл. 1 активируют глю-
кокортикоидный рецептор со значениями EC50 в диапазоне 10-100 нмоль. 

Таблица 12 
Активация глюкокортикоидного рецептора в клетках HEK293/MMTV-LUC/IL-2Rγ/L7R будесонидом, 

полезной нагрузкой 11-5 в табл. 1 или полезной нагрузкой 16-5 в табл. 1 на момент 6, 24, 48 или 72-часов 

 
+++: ≤ 10 нмоль; ++: 10-100 нмоль, +: > 100 нмоль. 

Будесонид, линкер с полезной нагрузкой LP4 (Полезная нагрузка 11-5) и линкер с полезной нагруз-
кой LP7 (Полезная нагрузка R-11-5), анти-IL211γ, анти-IL2Rγ mAbs-ncADC с полезными нагрузками LP4 
и LP7 (упоминаемые как анти-IL2Rγ -LP4 и анти-IL2Rγ-LP7), а также контроль mAb-LP7 и неконъюги-
рованный анти-IL2Rγ mAb, добавляли к клеткам HEK293/MMTV-Luc/IL2Rγ/IL7R и инкубировали в те-
чение 24 часов (А), в течение 48 часов (В), в течение 72 часов (С), или для клеток HEK293/MMTV-Luc в 
течение 72 часов (D) с максимальной концентрацией при 200 нмоль (RLU, относительная световая еди-
ница) на фиг. 25 и в табл. 13.1. 

Как показано в табл. 13.1 и на фиг. 25, после 24 часов инкубации будесонид показал наивысшую 
максимальную степень активацию в клетках HEK293/MMTV-Luc/IL2Rγ/IL7R, a полезные нагрузки 11-5 
и R-11-5 показали относительно более низкие уровни активации по сравнению с будесонидом (фиг. 25А). 
При более длительном времени инкубации, равном 48 и 72 часам, 11-5 и R-11-5 показали уровень акти-
вации аналогичный уровень активации будесонидом (фиг. 25В и фиг. 25С). 

Анти-IL2Rγ-LP4 и анти-IL2Rγ-LP7 показали незначительную или нулевую активацию в клетках 
HEK293/MMTV-Luc/IL2Rγ/IL7R после 24 часов инкубации (фиг. 25А), но более высокие уровни актива-
ции при более длительном инкубационном периоде 48 часов и 72 часов (фиг. 25В и 25С). Анти-IL2Rγ-
ncADCs, анти-IL2Rγ-LP4 и анти-IL2Rγ-LP7, не продемонстрировали никакой активации в клетках 
HEK293/MMTV-Luc (фиг. 25D), что указывает на то, что доставка стероидов конъюгатом ncADC зависит 
от связывания с антигеном IL2Ry на поверхности клетки и последующей интернализации. Напротив, 
неконъюгированное анти-IL2Rγ-антитело, неконъюгированные и конъюгированные антитела изотипиче-
ского контроля не проявляли какой-либо значительной активации в любых условиях. Будесонид, полез-
ные нагрузки 11-5 и R-11-5, показали активацию в клетках HEK293/MMTV-Luc через 72 часа инкубации, 
что указывает на активацию глюкокортикоидных рецепторов свободными лекарственными средствами 
(фиг. 25D). 



045579 

- 171 - 

Таблица 13.1 
Активация глюкокортикоидного рецептора в клетках HEK293/MMTV-LUC/IL-2Rγ/IL7R с помощью сте-
роидных полезных нагрузок и анти-IL2Rγ-стероидных конъюгатов АЛС и контрольного конъюгата АЛС 

 
NA=не применимо +++: ≤ 10 нмоль; ++: 10-100 нмоль; 
+: > 100 нмоль. 

Пример 67. 
В этом примере показана биоактивность цитотоксических конъюгатов АЛС с линкерами циклодек-

стрина и без таковых (фиг. 30). 
Для оценки сравнимости конъюгатов с ЦД и без такового, содержащих цитотоксические полезные 

нагрузки, проводили анализ цитотоксичности с использованием клеток SKBR3. Клетки SKBR3 обычно 
использовались для оценки активности анти-Her2 ADC. Анти-PRLR конъюгаты АЛС использовали в 
качестве контрольного конъюгата mAb АЛС в анализе цитотоксичности клеток SKBR3. Для анализа ци-
тотоксичность анти-PRLR конъюгата АЛС in vitro оценивали с использованием набора для анализа 
CellTiter-Glo (Promega, кат. № G7573), в котором количество присутствующего АТФ используют для 
определения количества жизнеспособных клеток в культуре. Для анализа клетки SKBR3 высевали по 
6000 клеток в лунку на белые 96-луночные планшеты Nunclon в полной питательной среде и выращивали 
в течение ночи при 37°С в 5% CO2. Для построения кривых жизнеспособности клеток последовательно 
разведенные в пропорции 1:4 конъюгаты АЛС или свободную полезную нагрузку добавляли к клеткам в 
концентрациях, начиная с 100 нмоль, включая контроль без обработки, и затем инкубировали в течение 5 
дней. После 5-дневной инкубации клетки инкубировали при комнатной температуре с 100 мкл реагентов 
CellTiter-Glo в течение 5 минут. Относительные единицы люминесценции (RLU) определяли на планшет-
ридере Victor (PerkinElmer). Значения IC50 определяли из четырехпараметрического логистического 
уравнения по кривой отклика из 10 точек (приложение GraphPad Prism). Все кривые и значения ЕС50 
корректировали с учетом эквивалентов. Все значения IC50 выражены в нмоль концентрации, а процент 
убитых клеток (% уничтожения) указан для самой высокой протестированной концентрации. 

Биоактивность стероидных конъюгатов АЛС с линкерами циклодекстрина и без таковых показана 
на фиг. 30. 

Для оценки сравнимости конъюгатов с ЦД и без такового, содержащих стероидные полезные на-
грузки, их активность в клетках 293/PRLR/GRE-Luc изучали при 72 часах инкубации. Для этого анализа 
20000 клеток высевали в 96-луночные планшеты в среду, содержащую DMEM, дополненную 10% FBS и 
пенциллином/стрептомицином (полная среда), и выращивали в течение ночи при 37°С в 5% СО2. Для 
построения кривых зависимости доза свободного лекарственного средства или конъюгата АЛС последо-
вательно разбавленные реагенты в диапазоне от 100 нмоль до 5,1 пмоль добавляли к клеткам и инкуби-
ровали в течение 72 часов при 37°С. Активность люциферазы определяли путем добавления реагента 
One-Glo (Promega, кат. № Е6130), относительные световые единицы (RLU) измеряли на люминометре 
Victor (Perkin Elmer). Значения ЕС определяли из четырехпараметрического логистического уравнения 
по кривой отклика из 10 точек с использованием приложения GraphPad Prism. Доставка стероидов при-
ведет к активации репортера Luc в клетках 293/PRLR/GRE-Luc. Полная активация в этом анализе опре-
деляется как активация, которая составляет от 90% до 100% максимальной активации, измеренной по 
свободной полезной нагрузке. Частичная активация в этом анализе определяется как активация, которая 
составляет от 10% до 90% от максимальной активации, измеренной по свободной полезной нагрузке. 
Минимальная активация в этом анализе определяется как менее чем 10% от максимальной активации, 
измеренной по свободной полезной нагрузке. 

Как показано в табл. 13.2 и на фиг. 30, конъюгаты АЛС анти-PRLR Ab, содержащие ЦД (анти-PRLR 
Ab-Ex46), имеют эффективность и специфическую активность при активации репортера GRE-Luc в 
клетках 293/PRLR/GRE-Luc, сходную с этими параметрами конъюгатов АЛС анти-PRLR Ab, которые не 
содержат ЦД (анти-PRLR Ab-Ex44). В этом анализе 

Конъюгаты АЛС изотипического контроля, независимо от того, содержат ли они ЦД или нет, а 
также неконъюгированное антитело, не продемонстрировали каких-либо существенных эффектов. 
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Таблица 13.2 
Активация глюкокортикоидных рецепторов стероидных конъюгатов АЛС с циклодекстриновыми линке-

рами и без таковых в клетках 293/PRLR/GRE-LUC 

 
NA=не применимо 

Таблица 14 
Химико-физические свойства стероидов линкеров 
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Таблица 15 
Физические свойства стероидов линкеров 
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Таблица 16 
Перечень сайт-специфичных линкеров стероид-антитело 

 

 
Пример 68. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
В качестве исходных материалов использовали коммерческие стероиды, включая флуоцинолона 

ацетонид (1а), дексаметазон (1с), флуметазон (1d), триамцинолон (1е), метилпреднизолон (1f) и триамци-
нолона ацетонид (1g). Соединение 1b получали из 1а путем кеталь-обмена с бутиральдегидом в присут-
ствии хлорной кислоты, а два его хиральных изомера получали из разделения хиральной сверхкритиче-
ской флюидной хроматографией (СКФХ). Используя тот же подход, из 1g получали соединение 1h. Со-
единения 1b-f и 1h преобразовывали в соответствующие мезилатные производные (2b-f, 2h) с последую-
щей заменой мезилатной группы азидным фрагментом с образованием соединений 3b-f и 3h, которые 
затем восстанавливали до аминов (4b-f, 4h). Мезилатный фрагмент в соединении 2b также замещали ани-
линами с получением 5-Iz, замещали алкиламином с образованием 5-II и замещали фенолами с образова-
нием 6-I до 6-III. Соединение 6-VI получали при замене мезилата будесонида 4-амино-фенолом, 6-VII 
получали при замене мезилата в соединении 2f с 4-амино-фенолом. 

Пример 69. 
Синтез соединения 1b, R-1b, S-1b, и 1h. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (1b) 

 
К смеси флуоцинолона ацетонида (1а, 0,90 г, 2,0 ммоль) и силикагеля (18 г) в гептанах (90 мл) до-

бавляли бутиральдегид (0,27 мл, 3,0 ммоль) при 10°С, суспензию перемешивали при 10-20°С в течение 
10 минут. К смеси добавляли хлорную кислоту (70%, 0,68 мл, 8,3 ммоль) по каплям при 0°С. Реакцион-
ную смесь затем перемешивали при 10-20°С в течение ночи. Большая часть соединения 1а была израсхо-
дована в соответствии с данными TLC и ЖХМС. Реакционную смесь разбавляли петролейным эфиром и 
гасили насыщенным водным раствором карбоната натрия. Суспензию фильтровали, твердое вещество 
промывали смесью DCM/метанол (об./об. = 1). Объединенный фильтрат концентрировали в вакууме. 
Остаток очищали методом флэш-хроматографии (0-100% этил ацетат в петролейном эфире), в результате 
получали соединение 1b (0,15 г, выход 16%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при 
ЯМР: 467,1 (М+Н)+. Соединение 1b дополнительно очищали методом преп-ВЭЖХ (метод В) для получе-
ния соединения R-1b (40 мг, выход 39%) и S-1b (10 мг, выход 9%) в виде белого твердого вещества. Мас-
са/заряд при ЯМР: 467 (М+Н)+. 

(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-
диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (R-1b). 

Были использованы определенные методы и/или промежуточные продукты в ЕР0262108А1, полное 
содержание которых включено в настоящий документ посредством ссылки для всех целей: 

Соединение R-1b означает 
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1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,34 (dd, J=10,1, 1,3 Гц, 1H), 6,37-6,32 (m, 2H), 5,65-5,48 (m, 1H), 4,63 

(t, J=4,3 Гц, 1H), 4,55 (d, J=19,4 Гц, 1H), 4,33-4,28 (m, 2H), 2,74-2,59 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,26-2,16 
(m, 2H), 1,70-1,41 (m, 12H), 0,97-0,93 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: >99.9%, время выдержки: 8.05 минут 
(метод А). 

(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S)-12-фтор-11-гидрокси-8-(2-гидроксиацетил)-9,13-диметил-6-пропил-
5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (1h) 

 
Следуя процедуре получения соединения 1b, преобразовывали соединение 1g (1,3 г, 3,0 ммоль) в 

оединение 1h (1,1 г, выход 85%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР:449 
(М+1)+. 

Пример 70. 
Общая процедура А для синтеза метилатов(Ms) 2 на фиг. 31: 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
К раствору соединения 1 (1c, 1d, 1e, 1f, или 1h, 1 эквив.) в пиридине (10 мл на грамм соединения 1) 

по каплям добавляли 4-диметиламинопиридин (2 эквив.) и метансульфонил- хлорид (1,5 эквив.) при 0°С. 
После перемешивания при комнатной температуре в течение 2 часов и контроля реакции с помощью 
ЖХМС до полного расходования соединения 1 (1c, 1d, 1e, 1f, или 1h, 1 эквив.) получившуюся смесь за-
ливали в этилацетат (100 мл). Смесь промывали разбавленным водой гидрохлоридом (1N) to pH=7 и рас-
солом, сушили над сульфатом натрия и концентрировали. Сырой продукт очищали методом флэш-
хроматографии (0-2% МеОН в DCM) для получения соединения 2 (2с, 2d, 2e, 2f, или 2h, 1 эквив.). 

Пример 71. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил метансульфонате (2b). 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 

 
К раствору соединения 1b (0,28 г, 0,65 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли триэтиламин (0,13 г, 1,3 

ммоль) и метансульфонилхлорид (89 мг, 0,78 ммоль). После перемешивания при 0°С в течение получаса 
до полного расходования соединения 1b по данным TLC, реакционную смемь концентрировали в вакуу-
ме. Остаток на силикагеле очищали колоночной хроматографией на силикагеле (0-50% этил ацетат в 
петролейном эфире) для получения соединения 2b (0,26 г, выход >99%) в виде твердого вещества белого 
цвета. Масса/заряд при ЯМР: 545 (М+Н)+. 

Пример 72. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-[(1R,2S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1-фтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-

октотетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-оксоэтил метансульфонат (2с). 
Были использованы определенные методы и/или промежуточные продукты в WO2015/71657, пол-

ное содержание которых включено в настоящий документ посредством ссылки для всех целей: 

 
Следуя общей процедуре А, получали соединение 2с (0,32 г, выход 50%) в виде твердого вещества 

белого цвета из дексаметазона (1с, 0,53 г, 1,4 ммоль). Масса/заряд при ЯМР: 471 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (MeODd4, 500 МГц) δ 7,42 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,31 (dd, J=10,0, 2,0 Гц, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,27 
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(d, J=18,0 Гц, 1H), 5,04 (d, J=18,0 Гц, 1H), 4,30-4,27 (m, 1H), 3,21 (s, 3Н), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,78-2,71 (m, 
1H), 2,55-2,40 (m, 1H), 2,36-2,32 (m, 1H), 2,27-2,21 (m, 1H), 1,93-1,88 (m, 1H), 1,82-1,74 (m, 1H), 1,61 (s, 
3Н), 1,58-1,51 (m, 2H), 1,25-1,20 (m, 1H), 1,06 (s, 3Н), 0,89 (d, J=7,5 Гц, 3Н) чнм. 

Пример 73. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-[(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-триметил-5-

октотетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-14-ил]-2-оксоэтил метансульфонат (2d) 

 
Были использованы определенные методы и/или промежуточные продукты в источнике Bioorg. 

Med. Chem. Lett., 2015, 25, 2837-2843, полное содержание которых включено в настоящий документ по-
средством ссылки для всех целей: 

Следуя общей процедуре А, получали соединение 2d (0,17 г, выход 71%) в виде твердого вещества 
белого цвета из флюметазона (1d, 0,20 г, 0,49 ммоль). Масса/заряд при ЯМР: 489 (М+Н)+. 

Пример 74. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-((8S,9R,10S,11S,13S,14S,16R,17S)-9-фтор-11,16,17-тригидрокси-10,13-диметил-3-оксо-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-додекагидро-3H-циклопента[а]р фенантрен-17-ил)-2-оксоэтил метансуль-
фонат (2е) 

 
Следуя общей процедуре А, получали соединение 2е (0,38 г, выход 81%) в виде твердого вещества 

белого цвета из триамцинолона (1е, 0,39 г, 1,0 ммоль). Масса/заряд при ЯМР: 473 (М+Н)+. 
Пример 75. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-((6S,8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-11,17-дигидрокси-6,10,13-триметил-3-оксо-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-додекагидро-3H-циклопента[а]фенантрен-17-ил)-2-оксоэтил метансульфо-
нат (2f) 

 
Следуя общей процедуре А, получали соединение 2f (0,16 г, выход 35%) в виде твердого вещества 

белого цвета из метилпреднизолона (1f, 0,38 г, 1,0 ммоль). Масса/заряд при ЯМР: 453 (М+Н)+. 
Пример 76. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S)-12-фтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил метансульфонат (2h) 

 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
Следуя общей процедуре А, получали соединение 2h (0,45 г, выход 85%) в виде твердого вещества 

белого цвета из метилпреднизолона (1h, 0,39 г, 1,0 ммоль). Масса/заряд при ЯМР: 528 (М+Н)+. 
Пример 77. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и фиг. 31. Синтез стероидной полезной нагрузки 

4b. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-азидоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-

пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (3b) 
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Взвесь соединения 2b (1,0 г, 1,8 ммоль) и азида натрия (1,2 г, 18 ммоль) в ацетоне (15 мл) переме-

шивали при 50°С в течение ночи, за это время реакция завершалась согласно данным, полученным по 
методу ЖХМС. После охлаждения взвеси реакционную смесь заливали в холодную воду (80 мл). Вод-
ную смесь экстрагировали этилацетатом (50 мл×3). Объединенный органический раствор промывали 
рассолом (30 мл), сушили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме для образования соедине-
ния 3b (0,90 г, > выход 99%) в виде желтого твердого вещества, которое использовали для следующего 
шага без дополнительной очистки. Масса/заряд при ЯМР: 492 (М+Н)+. 

(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-(2-аминоацетил)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-
пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он; соль трифторуксусной кисло-
ты (4b) 

 
В круглодонную колбу объемом 100 мл добавляли соединение 3b (0,85 г, 1,7 ммоль) с последую-

щим добавлением ТГФ (20 мл) и водного гидрохлорида (1 н., 10 мл). Смесь перемешивали при 28-32°С 
до тех пор, пока она становилось прозрачной, затем к ней добавляли трифенилфосфин (0,68 г, 2,6 ммоль) 
при данной температуре. Полученный желтый прозрачный раствор перемешивали при 28-32°С в течение 
18 часов, в течение этого времени реакция завершалась по данным ТСХ и ЖХМС. Смесь концентриро-
вали в вакууме, остаток очищали с помощью флэш-хроматографии с обращенной фазой (0-50% ацето-
нитрила в водной TFA (0,05%)), получая соединение 4b (0,56 г, выход 57%, соль трифторуксусной ки-
слоты) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 466 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,33 (d,J=9,9 Гц, 1H), 6,40-6,29 (m, 2H), 5,69-5,45 (m, 1H), 4,93-4,92 
(m, 1H), 4,71 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,35-4,27 (m, 2H), 3,90-3,84 (m, 1H), 2,81-2,54 (m, 1H), 2,42-2,06 (m, 3Н), 
1,82-1,32 (m, 11Н), 1,09-0,87 (m, 6H) чнм. 19F ЯМР (376 МГц, MeODd4) δ -77,01, -166,24, -166,92, -188,81, -
188,83 чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 6.86 минут (метод А). 

Пример 78. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1R,2S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-14-(2-аминоацетил)-1-фтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-

триметилтетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-5-он трифторацетат (4с) 

 
Следуя процедуре, описанной в примере 77, для получения соединения 4b, за исключением заме-

щения соединения 2с на соединение 2d, получали соединение 4с в виде соли трифторуксусной кислоты 
(0,50 г, выход 53% в 2 шага) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 392 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 8,22 (s, 3H), 7,35 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,19 (d,J=10,0 Гц, 1H), 5,98 (s, 1H), 
5,60 (d, J=4,0 Гц, 1H), 5,38 (s, 1H), 4,30-4,10 (m, 2Н), 3,62 (d, J=18,8 Гц, 1H), 2,98-2,83 (m, 1H), 2,65-2,50 
(m, 1Н), 2,50-2,22 (m, 2H), 2,20-2,01 (m, 2Н), 1,80-1,72 (m, 1H), 1,72-1,58 (m, 1H), 1,46 (s, 3Н), 1,46-1,25 
(m, 2H), 1,13-1,01 (m, 1H), 0,89 (s, 3H), 0,78 (d, J=6,8 Гц, 3Н) чнм, 19F ЯМР (376 МГц, DMSOd6) δ -73,79, -
164,32 чнм. Анал. ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 6.34 минут (метод А). 

Пример 79. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1R,2S,8S,10S,11S,13R,14R,15S,17S)-14-(2-аминоацетил)-1,8-дифтор-14,17-дигидрокси-2,13,15-

триметилтетрацикло[8.7.0.02,7.011,15]гептадека-3,6-диен-5-он трифторацетат (4d) 
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Следуя процедуре, описанной в примере 77 для получения соединения 4b, за исключением замеще-

ния соединения 2d на соединение 2b, получали соединение 4d в виде соли трифторуксусной кислоты 
(0,18 г, выход 21% в 2 шага), в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 410 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 8,17 (s, 3H), 7,36 (d, J=10,3 Гц, 1H), 6,29 (dd, J=10,2, 1,7 Гц, 1H), 6,11 
(s, 1H), 5,74-5,54 (m, 2H), 5,42 (s, 1H), 4,28-4,10 (m, 2Н), 3,70-3,59 (m, 1H), 3,02-2,89 (m, 1H), 2,58-2,40 (m, 
1H), 2,31-2,12 (m, 3Н), 2,08 (s, 1H), 1,77-1,64 (m, 1H), 1,51-1,44 (m, 4H), 1,16-1,06 (m, 1H), 0,91 (s, 3Н), 
0,82 (d, J=7,2 Гц, 3Н),чнм, 19F ЯМР (376 МГц, DMSOd6) δ -73,65, -163,75, -186,04 чнм. Анал. ВЭЖХ: > 
99%, Время выдержки: 6.36 минут (метод А). 

Пример 80. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и и на фиг. 31. 
(8S,9R,10S,11S,13S,14S,16R,17S)-17-(2-аминоацетил)-9-фтор-11,16,17-тригидрокси-10,13-диметил-

7,8,11,12,13,15,16,17-октагидро-6H-циклопента[а]фенантрен-3(9H,10H,14H)-он трифторацетат (4е) 

 
Следуя процедуре, описанной в примере 77 для получения соединения 4b, за исключением замеще-

ния соединения 2е на соединение 2b, получали соединение 4е в виде соли трифторуксусной кислоты (28 
г, выход 21% в 2 шага), в виде твердого вещества белого цвета. 

Масса/заряд при ЯМР: 394 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 8,04 (s, 3H), 7,33 (d, J=10 Гц, 1H), 6,24 (dd, J=10 Гц, 1,0 Гц, 1H), 6,02 

(s, 1H), 5,53 (d, J=5,5 Гц, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,76-4,70 (m, 1H), 4,20-4,12 (m, 2H), 3,68 (d, 
J=20 Гц, 1H), 2,66-2,57 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 3Н), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,50-1,20 (m, 6H), 
0,89 (s, 3Н) чнм. Анал. ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 5.79 минут (метод А). 

Пример 81. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(6S,8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-(2-аминоацетил)-11,17-дигидрокси-6,10,13-триметил-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-додекагидро-3H-циклопента[а]фенантрен-3-он (4f) 

 
Следуя процедуре, описанной в примере 77 для получения соединения 4b, за исключением замеще-

ния соединения 2b на соединение 2f и перемешивания при 60°С, а не при 28~32°С на шаге 2, получали 
соединение 4f (10 мг, выход 14% в 2 шага) в виде твердого вещества желтого цвета после очистки мето-
дом преп-ВЭЖХ (метод Б). Масса/заряд при ЯМР: 466 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 8,50 (s, 1H), 7,50 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,27 (dd, J=1,6 Гц, 10,0 Гц, 1H), 
6,02 (s, 1H), 4,43-4,42 (m, 1H), 4,32-4,27 (m, 1H), 3,80-3,76 (m, 1H), 2,79-2,73 (m, 2H), 2,29-2,15 (m, 3Н), 
1,83-1,50 (m, 7H), 1,10-0,80 (m, 8H) чнм. 

Пример 82. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S)-8-(2-аминоацетил)-12-фтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-

диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (4h) с изомерами 22R/S (соотношение 2:1) 

 
Следуя процедуре, описанной в примере 77 для получения соединения 4b, за исключением замеще-

ния соединения 2h (0,26 г, 0,5 ммоль) на соединение 2b, получали соединение 4h (5 мг, выход 6% в 2 ша-
га) в виде твердого вещества желтого цвета после двойной очистки методом преп-ВЭЖХ. Масса/заряд 
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при ЯМР: 448 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 8,04 (s, 3H), 7,95-7,70 (m, 1H), 7,32 (d, J=10 Гц, 1H), 6,24 (d, J=9,0 Гц, 

1H), 6,02 (s, 1H), 5,65-5,55 (m, 1H), 5,18 (t, J=4 Гц, 0,24Н), 5,12 (d, J=5 Гц, 0,24Н), 4,77 (d, J=5,0 Гц, 0,76Н), 
4,66 (t, J=4 Гц, 0,76Н), 4,25-4,10 (m, 2H), 3,80-3,70 (m, 1H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 1H), 2,05-1,95 
(m, 2H), 1,85-1,75 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 4H), 1,48 (s, 3Н), 1,40-1,30 (m, 3Н), 1,25-1,20 (m, 1H), 0,90-0,80 
(m, 6Н) чнм. 19F ЯМР (376 МГц, DMSOd6) δ -73,51 (3F), -164,50 (0,3F), -165,27 (0,7F) чнм. 

Пример 83. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-{2-[(4-аминофенил)амино]ацетил}-12,19-дифтор-11-гидрокси-

9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он трифторацетат 
(5-I) 

 
К соединению 2b (0,10 г, 0.18 ммоль) в N,N-диметилформамиде (2 мл) в пробирке с завинчиваю-

щейся крышкой добавляли 4-гидроксиалинин (0,10 мг, 0.92 ммоль), триэтиламин (0,20 г, 2,0 ммоль) и 
йодит натрия (0,10 г, 0,67 ммоль). Смесь перемешивали при 70°С в течение 5 часов под контролем 
ЖХМС. Реакционную смесь дважды очищали напрямую методом преп-ВЭЖХ (метод А) для получения 
соединения 5-I (10 мг, выход 8%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 557 
(М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,59 (br s, 3Н), 7,50-5,96 (m, 8H), 5,76-3,81 (m, 7H), 2,73-2,55 (m, 1H), 
2,28 (s, 1H), 2,20-1,99 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 1H), 1,70-1,27 (m, 10Н), 0,93-0,76 (m, 6H) чнм, 19F ЯМР (376 
МГц, DMSOd6) δ -73,90, -164,22, -165,02, -186,37 чнм. Анал. ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 7.55 минут 
(метод А). 

Пример 84. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
Общая процедура В для получения соединения 6 путем замещения фенолом соединения 2: 
К горячему ацетонитрилу или ацетону (60-65°С) добавляли соединение 2 (1 экв.), соответствующий 

фенол (2,0-2,5 экв.) и карбонат калия или карбонат цезия (2,0-3,0 экв.). Полученную суспензию кипятили 
с обратным холодильником в течение 2-3 часов под контролем ЖХМС и TLC. После охлаждения до 
комнатной температуры летучие вещества удаляли в вакууме и к остатку добавляли воду. Водную смесь 
экстрагировали этилацетатом. Объединенный органический раствор промывали водой и рассолом, су-
шили над сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт использовали для сле-
дующего шага напрямую или очищали с помощью флэш-хроматографии или препаративной ВЭЖХ с 
получением чистого арилэфира 6. 

Пример 85. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. (1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-

8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (6-I) 

 
Следуя общей процедуре В в результате реакции 2b (расчетное количество 0,17 ммоль) с 4-

аминофенолом (37 мг, 0,34 ммоль) и синтеза карбоната цезия (0,11 г, 0,34 ммоль) в ацетоне (0,5 мл), по-
лучали титульное соединение 6-I (6,0 мг, выход 6,3% от 1b) в виде твердого вещества белого цвета после 
очищения по методу преп-ВЭЖХ (метод Б). Масса/заряд при ЯМР: 298 (М/2+Н)+, 558 (М+Н)+ (10%). 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,34 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,78-6,71 (m, 4H), 6,37-6,33 (m, 2H), 5,63-5,49 
(m, 1H), 5,10-4,99 (m, 1H), 4,77-4,63 (m, 2H), 4,33 (d, J=9,1 Гц, 1H), 2,74-2,57 (m, 1H), 2,39-2,13 (m, 3Н), 
1,98-1,31 (m, 12H), 1,03-0,93 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: чистота 97.4%, время выдержки: 7.55 минут (ме-
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тод Б). 
Пример 86. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и фиг. 31. 
(1S,2S,4R,6S,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-аминофенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-

диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (S-6-I) 

 
Следуя общей процедуре В, за исключением замещения 2b соединением S-2b, получали соединение 

"S-6-I (19 мг, выход 19% в 2 шага от"S-2b) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 
558 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 7,26 (dd, J=10,2, 1,0 Гц, 1H), 6,65-6,55 (m, 2H), 6,51-6,44 (m, 2H), 6,30 
(dd, J=10,2, 1,9 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,74-5,46 (m, 2H), 5,23 (t, J=4,9 Гц, 1H), 5,14 (d, J=7,2 Гц, 1H), 4,99 (d, 
J=18,2 Гц, 1H), 4,74-4,55 (m, 3Н), 4,26-4,12 (m, 1H), 2,65-2,53 (m, 1H), 2,29-2,19 (m, 1H), 2,13-1,94 (m, 2H), 
1,86-1,22 (m, 11H), 0,92-0,78 (m, 6H) чнм, 19F ЯМР (376 МГц, DMSOd6) δ -164,26, -186,38 чнм. Анал. 
ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 7.34 минут (метод Б). 

Пример 87. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и фиг. 31. 
Были использованы определенные способы, изложение в источнике Org. Biomol. Chem., 2014, 12, 

7551-7560 полное содержание которого включено в настоящий документ посредством ссылки для всех 
целей. 

Шаг 1: 4-амино(2Н4)фенол: 

 
В 20 мл микроволновую трубку загружали 4-гидроксианилин (0,97 г, 8,9 ммоль), дейтерием оксид 

(D2O, 10 мл) и концентрированный дейтерием хлорида (DCl, 125 мкл) для получения суспензии. Пробир-
ку заполняли атмосферой нитрогена, укупоривали и облучали в микроволновой печи (СЕМ Discover SP) 
при 180°С в течение 2,5 часов под контролем, которая контролируется ЖХМС. Затем смесь охлаждали 
до комнатной температуры (28-32°С) и выдерживали при данной температуре в течение 18 часов. Лету-
чие вещества удаляли в вакууме с получением остатка коричневого цвета, который суспендировали в 
дейтерием оксиде (10 мл) в 20 мл микроволновой пробирке. Пробирку заполняли нитрогеном, укупори-
вали и облучали в микроволновой печи при 180°С в течение 5,5 часов. После охлаждения до комнатной 
температуры (28-32°С) смесь выдерживали при данной температуре в течение 16 часов. Летучие вещест-
ва удаляли в вакууме, остаток очищали методом флэш-хроматографии (10-60% этил ацетат в петролей-
ном эфире), получая 4-амино(2H4)фенол (0,50 г, выход 50%) в виде твердого вещества коричневого цвета. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 8.31 (s, 1H), 4.36 (s, 2H) чнм. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-{2-[4-амино(2,3,5,6-2Н4)фенокси]ацетил}-12,19-дифтор-11-

гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (6-I 
D) 

 
Шаг 2: к смеси 4-Амино (2H4) фенола (0,10 г, 0,88 ммоль) в диметилсульфоксиде (3 мл) добавляли 

гидроксид калия (45 мг, 0,80 ммоль). После перемешивания при 28-32°С в течение 2 минут, затем пере-
мешивания при 60°С, к смеси добавляли соединение 2b (0,20 г, 0,40 ммоль) одной порцией и перемеши-
вали под защитой азота при 60°С в течение часа. После охлаждения до комнатной температуры смесь 
напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод А), затем преп-ВЭЖХ (метод Б), в результате получали 
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6-II (10 мг, выход 4,4%) в виде желтоватого твердого вещества. Масса/заряд при ЯМР: 562 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 7,27 (d, J=10,1 Гц, 1H), 6,30 (dd, J=10,1, 1,7 Гц, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,74-

5,45 (m, 2H), 5,03-4,93 (m, 1H), 4,82-4,58 (m, 4H), 4,27-4,14 (m, 1H), 3,33 (s, 1H), 2,70-2,53 (m, 1H), 2,31-
2,20 (m, 1H), 2,14-1,93 (m,2Н), 1,86-1,70 (m, 1H), 1,67-1,24 (m, 10Н), 0,92-0,73 (m, 6H) чнм. 19F ЯМР (376 
МГц, DMSOd6) δ -164,24, -165,05, -186,35 чнм. Анал. ВЭЖХ: 98.41%, время выдержки: 7.34 минут (метод 
В). 

Соединение 6-1D полезно, например, для аналитических методов. 
Пример 88. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-амино-3-метоксифенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-

гидрокси-9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он триф-
торацетат (6-II) 

 
Следуя общей процедуре В, в результате реакции соединения 2b (0,50 г, 0,92 ммоль) с 4-амино-3-

метоксифенолом (0,32 г, 2.3 ммоль) и синтеза карбоната (0,60 г, 1,8 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) полу-
чали соединение 6-II (0,25 г, выход 47%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 
588 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 9,00 (s, 2H), 7,33-7,23 (m, 1H), 7,16-7,08 (m, 1H), 6,77-6,68 (m, 1H), 
6,52-6,41 (m, 1H), 6,35-6,27 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,74-5,51 (m, 2H), 5,31-5,11 (m, 2H), 4,98-4,68 (m, 3Н), 
4,28-4,15 (m, 1H), 3,90-3,83 (m, 3Н), 2,74-2,55 (m, 1H), 2,35-2,21 (m, 1H), 2,17-1,97 (m, 2H), 1,88-1,75 (m, 
1H), 1,67-1,28 (m, 10Н), 0,93-0,78 (m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 7.68 и 7.72 минут 
(метод А). 

Пример 89. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и на фиг. 31. 
Получение соединения 6-III. 
(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-8-[2-(4-амино-3-фторфенокси)ацетил]-12,19-дифтор-11-гидрокси-

9,13-диметил-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-16-он (6-III) 

 
Во флакон с круглым дном добавляли соединение 2е (0,20 г, 0,37 ммоль), 4-амино-3-фторфенол 

(0,25 г, 2,0 ммоль), гидроксид калия (0,11 г, 2,0 ммоль) и диметилсульфоксид (3 мл) при комнатной тем-
пературе. Полученную смесь перемешивали при 60°С в течение часа под защитой азота до завершения 
реакции, под контролем TLC и ЖХМС. После охлаждения до комнатной температуры и фильтрации че-
рез мембрану реакционный раствор напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод А) для получения 
титульного соединения 6-III (40 мг, выход 19%) в виде твердого вещества желтоватого цвета. Мас-
са/заряд при ЯМР: 576 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, MeODd4) δ 7,40-7,31 (m, 1H), 7,20 (td, J=9,1, 1,9 Гц, 1H), 6,91-6,84 (m, 1H), 6,80-
6,76 (m, 1H), 6,40-6,30 (m, 2H), 5,57 (ddd, J=48,6, 9,7, 6,8 Гц, 1H), 5,15 (d, J=18,1 Гц, 1H), 4,90-4,79 (m, 2H), 
4,75 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,41-4,28 (m, 1H), 2,78-2,57 (m, 1H), 2,40-2,12 (m, 3Н), 1,98-1,39 (m, 11Н), 1,07-0,92 
(m, 6H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 8.10 минут (метод А). 

Пример 90. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 2 и фиг. 31. 
(6S,8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-(2-(4-аминофенокси)ацетил)-11,17-дигидрокси-6,10,13-

триметил-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-додекагидро-3H-циклопента[а]фенантрен-3-он (6-VI) 
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К раствору соединения 2f (60 мг, 0,13 ммоль) в N,N-диметилформамиде (3 мл) добавляли карбонат 
цезия (86 мг, 0,26 ммоль) и N-Boc-4-аминофенол (28 мг, 0,13 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 18 часов, процесс контролировали с помощью ЖХМС. Смесь раз-
бавляли этил ацетатом (10 мл). Органический раствор промывали водой (10 мл), сушили над сульфатом 
натрия и концентрировали. Белый остаток (50 мг, масса/заряд при ЯМР: 566 (М+Н)+ растворяли в ди-
хлорметане (5 мл), к раствору добавляли трифторукусную кислоту (0,5 мл). Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 2 часов до полного удаления Boc в соответствии с данны-
ми ЖХМС. Летучие вещества удаляли в вакууме, остаток очищали методом флэш-хроматографии с об-
ращенной фазой (0-25% ацетонитрила в воде) дляя получения 6-VI (10 мг, выход 7,5%) в виде твердого 
вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 466 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 7,32 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,61-6,58 (m, 2H), 6,51-6,47 (m, 2H), 6,19 (dd, 
J=10,0, 1,6 Гц, 1H), 5,82 (t, J=1,6 Гц, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,04-5,01 (m, 3Н), 4,66 (d, J=3,2 Гц, 1H), 4,58 (d, 
J=18,0 Гц, 1H), 4,30 (d, J=2,4 Гц, 1H), 2,67-2,50 (m, 2H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,93-1,89 (m, 1H), 1,67-1,61 (m, 
3Н), 1,45-1,30 (m, 5H), 1,01 (d, J=3,2 Гц, 3Н), 0,95-0,71 (m, 5H) чнм. 

Пример 91. 
Данный пример демонстрирует общие методы синтеза промежуточных звеньев линкера полезной 

нагрузки в табл. 4. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 31 и 33. 
Синтез линкеров с полезной нагрузкой (LP1-LP16) начинался с получения карбонатов L4 из реак-

ций аминов (4) или анилинов (6) с защищенным Val-Cit-PAB-PNP (L2a или L2b) с последующим N-
снятием защиты или с образования амидов L4 между анилинами (6) с помощью Boc или Fmoc-
защищенного Val-Cit-OH или Fmoc-Val-Ala-OH (L3a-c) с последующим N-снятием защиты. Соединения 
L4 напрямую связывали с L9 или L10 для генерации конечных линкер-стероидов LP1, LP2, LP3, LP13, 
LP14, LP15 и LP16. Соединения L4 также соединяли с Fmoc-D-Lys-COT L5 с последующим де-Fmoc для 
получения соединения L6, которое подвергали [3+2] циклоприсоединению с азидо-циклодекстрином (7а) 
или азидо сульфонатами (7b или 7с) с образованием L8. Наконец, использовали реакции сочетания L8 с 
кислотой PEG4 или сложным эфиром NHS (L9 или L10) для получения линкера с полезной нагрузкой 
LP5, LP8, LP10 и LP12. 

Общая процедура С для синтеза промежуточного L4. 
К раствору полезной нагрузки 4 или 6 (1,0 эквив.) и Boc-vcPAB-PNP (1,1 эквив.) в N,N-

диметилформамиде (1 мл на 10 мг полезной нагрузки) добавляли HOBt (1,0 эквив.) и DIPEA (2,0 эквив.) 
при комнатной температуре. Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре (18-30°С) в 
течение ночи до израсходования полезной нагрузки под контролем ЖХМС. После фильтрации через 
мембрану реакционный раствор напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ для получения Boc-L4 (выход 
52%) в виде твердого вещества белого цвета, которое растворяли в дихлорметане (0,6 мл на 1 мг соеди-
нения Boc-L4). К полученному раствору добавляли по каплям трифторуксусную кислот (0,2 мл на 1 мг 
соединения Boc-L4) при 0°С. Смесь перемешивали при комнатной температуре (18-30°С) в течение часа 
до удаления Вое под контролем ЖХМС. Летучие вещества удаляли в вакууме для получения соединения 
L4, которое затем использования для следующего шага без дополнительной очистки. 

Общая процедура D для синтеза промежуточного L4: 
К раствору полезной нагрузки 4 или 6 (1,0 эквив.) в N,N-диметилформамиде (0,3 мл на 10 мг полез-

ной нагрузки) добавляли Fmoc-vcPAB-PNP (1,1 эквив.), HOBt (1,5 эквив.) и DIPEA (2,0 эквив.) при ком-
натной температуре. Смесь перемешивали при комнатной температуре (18-30°С) в течение 3 часов до 
полного расходования под контролем ЖХМС. К реакционной смеси добавляли пиперидин (0,03 мл на 10 
мг полезной нагрузки), смесь перемешивали при комнатной температуре (18-30°С) в течение часа до 
удаления Fmoc под контролем ЖХМС. После фильтрации через мембрану реакционный раствор напря-
мую очищали методом флэш-хроматографии с обращенной фазой или преп-ВЭЖХ для получения со-
единения L4. 

Общая процедура Е для синтеза промежуточного L4. 
К раствору Boc-Val-Ala-OH или Boc-Val-Cit-OH (1,0 эквив.) в дихлорметане (0,2 мл на 10 мг пепти-

да) добавляли DIPEA (2,0 эквив.) и HATU (1,2 эквив.) при 20-25°С. Смесь перемешивали при 20-25°С в 
течение 30 минут, после чего добавляли анилин (1,1 эквив.), смесь перемешивали в течение 16 до полно-
го расходования пептида под контролем ЖХМС. Затем к реакционной смеси добавляли триуксусную 
кислоту (0,05 мл на 10 мг пептида). Смесь перемешивали при 20-25°С еще в течение часа. Летучие веще-
ства удаляли под пониженным адвлением, остаток напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ (метод В) 
для получения соединения L4. Общая процедура F для синтеза промежуточного L4: 

К раствору Fmoc-Val-Ala-OH (1,2 эквив.) в N,N-диметилформамиде (0,2 мл на 10 мг пептида) до-
бавляли DIPEA (3,0 эквив.) и HATU (1,4 эквив.) при 20-25°С. Смесь перемешивали при 20-25°С в тече-
ние 5 минут, после чего добавляли анилин (1,0 эквив.), полученную смесь дополнительно перемешивали 
в течение 2 часов до полного расходования пептида под контролем ЖХМС. Затем к реакционной смеси 
добавляли пиперидин (5,0 эквив.). Смесь перемешивали при 20-25°С в течение 2 часов. После фильтра-
ции через мембрану реакционный раствор напрямую очищали методом флэш-хроматографии с обращен-
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ной фазой (0-100% ацетонитрил в водном бикарбонате аммония (10 ммоль) или методом преп-ВЭЖХ 
(метод В) для получения соединения L4. 

Пример 92. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4a, VA-R-

6-VI. 
(2S)-2-амино-N-[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-

6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]-3-метилбутанамид 

 
Следуя общей процедуре Е (выход 65%) или F (выход 53%) из R-6-YI получали соединение L4a в 

виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 692 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,95 (d, J=8,2 Гц, 1H), 8,19-8,09 (m, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,33 (d, 

J=10,1 Гц, 1H), 6,85 (d, J=9,0 Гц, 2Н), 6,22-6,13 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,14-5,04 (m, 1H), 4,86-4,77 (m, 2H), 
4,75 (d, J=4,2 Гц, 1H), 4,70 (t, J=4,3 Гц, 1H), 4,48-4,38 (m, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,01 (t, J=5,0 Гц, 1H), 2,58-2,52 
(m, 1H), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,13-2,06 (m, 1H), 2,03-2,00 (m, 1H), 1,95-1,89 (m, 1H), 1,88-1,84 (m, 2H), 1,63-
1,53 (m, 5H), 1,45-1,33 (m, 6H), 1,32-1,26 (m, 3Н), 1,06-0,93 (m, 2H), 0,92-0,82 (m, 10Н), 0,80-0,75 (m, 3Н) 
чнм. 

Пример 93. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4b, vcPAB-

4b. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-{2-

[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил}карбамат 

 
Следуя общей процедуре D, из соединения 4b (93 мг, 0,20 ммоль) получали соединение vcPAB-4b 

(0,13 г, выход 73%) после очищения методом флэш-хроматографии с обращенной фазой (50-80% ацето-
нитрил в водном бикарбонате аммония (10 ммоль)) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд 
при ЯМР: 871 (М+Н)+. 

Пример 94. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4c, VA-6-I. 
(2S)-2-амино-N-[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-

диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]-3-метилбутанамид 

 
Следуя общей процедуре Е, из соединения 6-I, (0,50 г, 0,90 ммоль) с Boc-Val-Ala-OH получали сы-

рое соединение L4c (0,69 г, выход 72% в 2 шага) без очистки, в виде масла желтого цвета, которое ис-
пользовали напрямую для следующего шага. Масса/заряд при ЯМР: 728 (М+Н)+. 

Пример 95. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4d, VC-

PAB-6-I. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-амино-3-метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-

{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
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диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 

 
Следуя общей процедуре Е, из соединения 6-I, (87 мг, 0,15 ммоль) получали соединение L4d (80 мг, 

выход 64%) в виде твердого вещества белого цвета после очистки методом преп-ВЭЖХ (метод Б). Мас-
са/заряд при ЯМР: 963 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 10,22 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,69 (d,J=7,5 Гц, 1H), 8,08 (s, 3Н), 7,61 (d, 
J=6,8 Гц, 2Н), 7,36 (d, J=6,8 Гц, 3Н),7,27 (d,J=8,0 Гц, 1H), 7,22-7,0 (m, 1H), 6,84 (d, J=7,2 Гц, 2Н), 6,30 (dd, 
J=8,0 Гц, J=1,6 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-6,0 (m, 1H), 5,72-5,55 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 5,16-5,05 
(m, 3H), 4,88-4,80 (m, 1H), 4,80-4,76 (m, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 4,55-4,48 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 3,70-
3,60 (m, 1H), 3,12-2,90 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 1H), 2,15-2,0 (m, 3Н), 1,86-1,75 (m, 1H), 
1,75-1,65 (m, 1H), 1,64-1,54 (m, 5H), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 4H), 0,97-0,91 (m,5Н), 0,90-0,85 (m, 4H), 
0,85-0,80 (m, 3Н) чнм. 

Пример 96. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4e, VA-6-

II. 
(2S)-2-амино-N-[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-

диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}-2-метоксифенил)карбамоил]этил]-3-метилбутанамид 

 
Следуя общей процедуре F, из соединения 6-III (0,10 г, 0,17 ммоль) получали сырое соединение L4e 

(0,12 г, выход 82% в 2 шага), которое затем использовали для следующего шага без дополнительной очи-
стки. Масса/заряд при ЯМР: 758 (М+Н)+. 

Пример 97. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Получение соединения L4f, VA-6-

III. 
(2S)-2-амино-N-[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-

диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}-2-фторфенил)карбамоил] этил]-3-метилбутанамид 

 
Следуя общей процедуре F, из соединения L4f, (95 мг, 0,17 ммоль) получали сырое соединение L4f 

(0,10 г, выход 66% в 2 шага), которое затем использовали для следующего шага без дополнительной очи-
стки. Масса/заряд при ЯМР: 746 (М+Н)+. 

Пример 98. 
Данный пример относится к соединениям в табл. 4 и на фиг. 33. Синтез промежуточных полезных 

нагрузок L6. 
Общая процедура: к раствору соединения L5 (1,2 эквив.) в N,N-диметилформамиде (0,2 мл на 10 мг 

L5) добавляли HATU (1,4 эквив.) и DIPEA (3 эквив.) при комнатной температуре. Смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 5 минут, после чего добавляли соединение L4 (1,0 эквив.). Затем 
реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 часов до полного расходова-
ния соединения L4 под контролем ЖХМС. После фильтрации через мембрану реакционный раствор на-
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прямую очищали методом преп-ВЭЖХ для получения циклооктина L6. 
Пример 99. Общая процедура Н для получения промежуточных соединений 8. 
К раствору L6 в N,N-диметилформамиде (0,5 мл на 10 мг соединения L6) добавляли азидо соедине-

ние (L7a(CD-N3), L7b(N3-PEG4-сульфонат) или L7c (N3-2-сульфонат), 1.5 эквив. vs L6) и DIPEA (0.1 мл 
на 10 мг L6) при комнатной температуре. После перемешивания при 30°С в течение 24 часов, большая 
часть исходного вещества была поглощена, и данная реакция проходила под контролем ЖХМС. Реакци-
онную смесь напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ, чтобы получить соединение L8 в виде твердого 
вещества белого цвета. 

Пример 100. 
Получение соединения L8a, aCDCCK-vcPAB-4b. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-амино-6-{2-[(1-{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-

10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-
додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-
циклоокт[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}гексанамидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-{2-[(1S,2S,4R, 8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтил}карбамат (L8a) 

 
Следуя общей процедуре Н для получения соединения L6a (0,12 г, 0,10 ммоль) с соединением L7a, 

получали соединение L8a (0,11 г, выход 51%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при 
ЯМР: 1081 (М/2+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 10,05 (s, 1H), 8,30-7,80 (m, 3Н), 7,80-7,55 (m, 2H), 7,50-7,40 (m, 1H), 
7,40-7,25 (m, 3Н), 6,30 (d, J=12,5 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,80-5,35 (m, 16H), 5,25-5,05 (m, 1H), 
4,97 (s, 2H), 4,90-4,50 (m, 13H), 4,50-4,00 (m, 5H), 3,95-3,55 (m, 22H), 3,30-3,20 (m, 8H), 3,20-3,00 (m, 4H), 
3,00-2,85 (m, 5H), 2,25-2,20 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 4H), 1,80-1,00 (m, 30Н), 1,00-0,90 (m, 4H),0,90-0,80 (m, 
14H) чнм. 

Пример 101. 
Получение соединения L8d, aCDCCK-VA-2168. 
(2R)-2-амино-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-

гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-6-{2-[(1-
{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-
2,4,7,9,12,14,17,19,22, 24,27,29-додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-
ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}гексанамид (L8d) 
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Следуя общей процедуре Н, из L6b (60 мг, 59 мкмоль) с соединением L7a получали соединение L8d 

(40 мг, выход 34%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1009,5 (М/2+Н)+. 
Пример 102. 
Получение соединения L8f, aCDCCK-vcPAB-6-I. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-амино-6-{2-[(1-{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-

10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-
додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-
циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}гексанамидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-
11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-
8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 

 
Следуя общей процедуре Н, из соединения L6c (0,10 г, 80 мкмоль) с соединением L7a получали со-

единение L8f (0,11 г, выход 58%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 751 
(М/3+Н)+. 

Пример 103. 
Получение линкеров с полезной нагрузкой LP101 - LP116. Получение соединения LP1: L6a (COT-

dLys-vcPAB-4b). 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-амино-6-[2-(циклоокт-2-ин-1-илокси)ацетамидо]гексанамидо]-3-

метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9-12,8-12,,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил}карбамат 
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Следуя общей процедуре G для получения соединения L4b (0,20 г, 0,23 ммоль), получали соедине-

ние L6a (0,12 г, выход 45%) в виде твердого вещества белого цвета после преп-ВЭЖХ (метод Б). Мас-
са/заряд при ЯМР: 1385 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,65-7,55 (m, 2H), 7,40-7,26 (m, 3Н), 6,39-6,27 (m, 2H), 5,65-5,45 (m, 
1H), 5,13-5,01 (m, 2H), 4,71-4,50 (m, 2Н), 4,40-4,14 (m, 4H), 4,11-3,82 (m, 3Н), 3,46-3,39 (m, 1H), 3,29-3,09 
(m, 4H), 2,76-2,54 (m, 1H), 2,41-2,10 (m, 7H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,96-1,80 (m, 5H), 1,78-1,21 (m, 23H), 1,06-
0,82 (m, 12H) чнм. 

Пример 104. 
Получение соединения LP102: L6b (COT-dLys-VA-6-I). 
(2R)-2-амино-6-[2-(циклоокт-2-ин-1-илокси)ацетамидо]-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-

[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]гексанамид 

 
Следуя общей процедуре G для получения соединения L4c (0,20 г, 0,23 ммоль), получали соедине-

ние L6b (0,21 г, выход 46%) в виде твердого вещества белого цвета после преп-ВЭЖХ (метод Б). Мас-
са/заряд при ЯМР: 1021,5 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,33-7,60 (m, 3Н), 6,87-6,91 (m,2Н), 6,32-6,37 (m, 2H), 5,47-5,65 (m, 
1H), 5,07-5,30 (m, 1H), 4,72-4,86 (m, 3Н), 4,34-4,51 (m, 3Н), 3,83-4,20 (m, 3Н), 3,33-3,49 (m, 1H), 3,14-3,27 
(m, 3Н), 2,59-2,75 (m, 1H), 1,31-2,39 (m, 33Н), 0,93-1,05 (m, 12H) чнм. 

Пример 105. 
Получение соединения LP103: L6c (COT-dLys-vcPAB-6-I). 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-амино-6-[2-(циклоокт-2-ин-1-илокси)ацетамидо]гексанамидо]-3-

метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 

 
Следуя общей процедуре G для получения соединения L4d (0,14 г, 0,15 ммоль), получали соедине-

ние L6c (0.10 г, 57% выход) в виде твердого вещества белого цвета после преп-ВЭЖХ (метод Б). Мас-
са/заряд при ЯМР: 1255,5 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, MeODd4) δ 7,61 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,32-7,39 (m, 4H), 6,84-6,88 (m, 2H), 6,31-6,36 
(m, 2H), 5,43-5,63 (m, 1H), 5,05-5,16 (m, 3Н), 4,71-4,83 (m,1Н), 4,50-4,54 (m, 1H), 4,18-4,33 (m, 3Н), 3,00-
2,85 (m, 2Н), 3,40-3,51 (m, 1H), 3,00-3,29 (m, 6Н), 1,31-2,35 (m, 34Н), 1,29 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 0,93-1,02 (m, 
12Н) чнм. 
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Пример 106. 
Общая процедура I для полезных нагрузок LP104 - LP116. 
К раствору PEG4-кислота L9 (1,2-1,3 эквив.) в N,N-диметилформамиде (1 мл на 10 мг L9) добавляли 

HATU (1,3 эквив.) и DIPEA (5,0 эквив.) при комнатной температуре. Смесь перемешивали при комнат-
ной температуре (19°С) в течение получаса, после чего добавляли раствор соединения L4 или L8 (1,0 
эквив.) в N,N-диметилформамиде (0,6 мг на 10 мг L4 или L8). Полученную смесь перемешивали при 
комнатной температуре еще в течение 2 часов до израсходования соединения L4 или L8 под контролем 
ЖХМС. После фильтрования через мембрану фильтрат напрямую очищали методом преп-ВЭЖХ для 
получения соединения L1. (L9a: BCN-PEG4-кислота, L9b: DIBAC-PEG4-кислота, L9c: MAL-PEG4-
кислота) Общая процедура J для полезных нагрузок LP104 - LP116 

К раствору соединения L4 или L8 (1,0 экв.) в ДМФА (1 мл на 50 мг) добавляли соединение DIBAC-
PEG4-NHS L10b (1,1-1,2 экв.) и DIPEA (5,0 экв.) при комнатной температуре. Реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 3 часов под контролем ЖХМС. Реакционную смесь на-
прямую очищали препаративной ВЭЖХ (метод В), получая соединение L1. 

Пример 107. 
Получение соединения LP104: L11a (DIBAC-PEG4-aCDCCK-vcPAB-4b. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-

ин-2-ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-6-{2-[(1-
{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-
2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-
ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}гексанамидо]-3-
метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-{2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтил}карбамат 

 
Следуя общей процедуре I, из соединение L8a (0,10 г, 46 мкмоль) с соединением L9b получали со-

единение L1а (26 мг, выход 22%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1349 
(М/2+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,71 (s, 1H), 8,30-8,00 (m, 3Н), 8,00-7,74 (m, 2H), 7,70-7,58 (m, 5H), 
7,52-7,20 (m, 12H), 6,35-6,20 (m, 2H), 6,15-5,85 (m, 3Н), 5,80-5,35 (m, 18Н), 5,25-4,90 (m, 6H), 4,90-4,50 (m, 
14H), 4,40-4,25 (m, 4H), 4,25-4,10 (m, 3H), 4,10-3,95 (m, 2H), 3,95-3,55 (m, 22H), 3,55-3,40 (m, 22H), 3,20-
3,00 (m, 6H), 3,00-2,85 (m, 3H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,25-2,20 (m, 4H), 2,10-1,95 (m, 6H), 1,80-1,70 (m, 5H), 
1,70-1,50 (m, 10H), 1,50-1,45 (m, 9H), 0,90-0,80 (m, 14H) чнм. Анал. ВЭЖХ: > 99%, время выдержки: 6,23 
минуты (метод Б). 

Пример 108. 
Получение соединения LP105: L11b (BCN-PEG4-aCDCCK-vcPAB-4b (1R,8S,9S)-бицикло[6.1.0]нон-

4-ин-9-илметил N-(14-{[(1R)-l-{[(1S)-1-{[(1S)-4-(карбамоиламино)-1-[(4-{[({2-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтил}карбамоил)окси]метил}фенил)карбамоил]бутил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-5-{2-
[(1-{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-
2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-
ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}пентил]карбамоил}-
3,6,9,12-тетраоксатетрадекан-1-ил)карбамат 
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Следуя общей процедуре I, из соединения L8a (22 мг, 10 мкмоль) с BCN-PEG4-кислотой L9a полу-

чали соединение L1b (10 мг, выход 38%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 
1293 (М/2+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,68 (s, 1H), 8,14-7,08 (m, 11Н), 6,30 (d, J=10,0 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 
5,99 (s, 1H), 5,67-5,31 (m, 15H), 5,21-3,33 (m, 61H), 3,13-2,60 (m, 22H), 2,30-1,96 (m, 46H), 0,95-0,80 (m, 
17H) чнм. Анал. ВЭЖХ: время выдержки: 7,31 минут (48%) и 7,41 (52%) (метод Б). 

Пример 109. 
Получение соединения LP108: L11e (DIBAC-PEG4-aCDCCK-VA-6-I. 
1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-

оксобутанамидо)-N-[(1R)-1-{[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]карбамоил}-5-{2-[(1-
{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-
2,4,7,9,12,14,17,19,22,24,27,29-додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-
ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}пентил]-3,6,9,12-
тетраоксапентадекан-15-амид 

 
Следуя общей процедуре J, из соединения L8d (19 мг, 9,4 мкмоль) с DIBAC-PEG4-NHS L10b полу-

чали соединение L1e (7,0 мг, выход 29%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 
1276,8 (М/2+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 9,80-9,47 (m, 1H), 8,23-7,91 (m, 3H), 7,83-7,11 (m, 13H), 6,87-6,66 (m, 
2H), 6,32-6,11 (m, 2H), 5,85-5,23 (m, 14H), 5,14-5,01 (m, 3Н), 4,86-3,99 (m, 19H), 3,85-3,40 (m, 38H), 3,27-
2,87 (m, 13H), 2,76-2,55 (m, 3H), 2,33-2,20 (m, 4H), 2,12-1,91 (m, 6H), 1,83-1,72 (m, 4H), 1,59-0,98 (m, 31H), 
0,89-0,84 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7.76 минут (метод Б). 

Пример 110. 
Получение соединения LP110: L11g (DIBAC-PEG4-aCDCCK-vcPAB-6-I. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[(2R)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-
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ин-2-ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-6-{2-[(1-
{[31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42-додекагидрокси-10,15,20,25,30-пентакис(гидроксиметил)-
2,4,7,9,12,14,17,19,22, 24,27,29-додекаоксагептацикло[26.2.2.23,6.28,11.213,16.218,21.223,26]дотетракотан-5-
ил]метил}-1H,4H,5H,6H,7H,8H,9H-циклоокта[d][1,2,3]триазол-4-ил)окси]ацетамидо}гексанамидо]-3-
метилбутанамидо]-5-(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-12-
[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 

 
Следуя общей процедуре I, из соединения L8d (0,10 г, 44 мкмоль) с DIBAC-PEG4-acid L9b получали 

соединение L1g (29 мг, выход 24%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при ЯМР: 1394 
(М/2+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd4) δ 9,67 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,20-8,05 (m, 2H), 7,85-7,70 (m, 2H), 7,70-7,60 
(m, 4H), 7,50-7,25 (m, 12H), 6,90-6,80 (m, 2H), 6,30 (d, J=12,5 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,80-5,35 (m, 
16H), 5,25-5,00 (m, 6H), 4,90-4,65 (m, 10Н), 4,65-4,45 (m, 4H), 4,40-4,00 (m, 6H), 3,95-3,55 (m, 22H), 3,50-
3,30 (m, 22H), 3,20-2,85 (m, 12H), 2,65-2,55 (m, 2H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,35-2,20 (m, 3H), 2,15-1,95 (m,5H), 
1,90-1,70 (m, 4H), 1,70-1,50 (m, 10H), 1,50-1,00 (m, 18H), 0,90-0,80 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ, время вы-
держки: 7,93 (82%) и 8,02 (18%) минут (метод Б). 

Пример 111. 
Получение соединения LP112: (DIBAC-PEG4-aCDCCK-vcPAB-4b. 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-

ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-
гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-
ил]-2-оксоэтил}карбамат 

 
Следуя общей процедуре J, из соединения L4b (43 мг, 50 мкмоль) с DIBAC-suc-PEG4-кислотой 

(L9b), получали титульное соединение L12 (16 мг, выход 23%) в виде твердого вещества белого цвета 
после очищения методом преп-ВЭЖХ (метод В). Масса/заряд при ЯМР: 1406 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (DMSOd6, 500 МГц) δ 9,99 (s, 1H), 8,11 (d, J=7,5 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,5 Гц, 1H), 7,80-7,75 (m, 
1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3Н), 7,53-7,33 (m, 6H), 7,33-7,28 (m, 3Н), 6,30 (dd, J=10,0 Гц и 1,5 Гц, 
1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-6,00 (m, 1H), 5,72-5,55 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 5,05-5,01 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,80-4,72 
(m, 1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,25-4,10 (m, 3Н), 3,88-3,80 (m, 1H), 3,65-3,55 (m, 3Н), 3,50-
3,40 (m, 12H), 3,30-3,25 (m, 2H), 3,12-2,90 (m, 4H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,48-2,35 (m, 2H), 2,30-2,20 (m, 2H), 
2,15-1,95 (m, 4H), 1,86-1,65 (m, 3Н), 1,64-1,54 (m, 5Н), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 5H), 0,90-0,80 (m, 12H) 
чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7.40 минут (метод Б). 
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Пример 112. 
Получение соединения LP113: MAL-PEG4-VA-R-11-5. 
1-(2,5-диоксо-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-ил)-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-

[(1S,2S,4R,6R,8S,9S,11S,12S,13R)-11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-
диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}фенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амид 

 
Следуя общей процедуре J, из соединения L4a (20 мг, 25 мкмоль) с MAL-PEG4-NHS L10c получали 

соединение LP113 (7 мг, выход 27%) в виде твердого вещества белого цвета. 
Масса/заряд при ЯМР: 1119 (М+Н)+. 
1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 9,89-9,60 (m, 1H), 8,51-6,73 (m, 10Н), 6,18 (dd, J=10,1, 1,7 Гц, 1H), 5,93 

(s, 1H), 5,17-4,05 (m, 9H), 4,02-3,52 (m, 13H), 2,71-2,54 (m, 1H), 2,46-2,20 (m, 5H), 2,15-1,77 (m, 5H), 1,63-
1,53 (m, 5H), 1,47-1,20 (m, 9H), 1,10-0,94 (m, 2H), 0,95-0,65 (m, 12H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время вы-
держки: 7,46 минут (метод Б). 

Пример 113. 
Получение соединения LP114: L11j (DIBAC-PEG4-VA-6-II. 
1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(16),4(9),5,7,12,14-гексаен-10-ин-2-ил}-4-

оксобутанамидо)-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-
9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}-2-метоксифенил)карбамоил]этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-
тетраоксапентадекан-15-амид 

 
Следуя общей процедуре I, из соединения L4e (40 мг, 47 мкмоль) с DIBAC-suc-PEG4-кислотой L9b 

получали соединение L1j (25 мг, выход 41%) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при 
ЯМР: 1293 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 8,98-8,86 (m, 1H), 8,37-8,30 (m, 1H), 7,94-7,88 (m, 1H), 7,87-7,72 (m, 
2H), 7,70-7,57 (m, 2H), 7,52-7,42 (m, 3Н), 7,41-7,22 (m, 4Н), 6,65-6,59 (m, 1H), 6,44-6,34 (m, 1H), 6,33-6,27 
(m, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,77-5,49 (m, 2H), 5,18-5,11 (m, 1H), 5,07-4,98 (m, 1H), 4,91-4,70 (m, 3Н), 4,54-4,43 
(m, 1H), 4,29-4,16 (m, 2H), 3,79 (s, 3Н), 3,65-3,53 (m, 3Н), 3,51-3,38 (m, 12H), 3,30-3,22 (m, 2H), 3,13-3,03 
(m, 2H), 2,72-2,54 (m, 2H), 2,47-2,18 (m, 4H), 2,13-1,91 (m, 4H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 3Н), 1,52-
1,33 (m, 6H), 1,31-1,23 (m, 3Н), 0,99-0,77 (m, 13H) чнм. Анал. ВЭЖХ: 99%, время выдержки: 9,18 и 9,22 
минут (метод Б). 

Пример 114. 
Получение соединения LP115: L11k-(DIBAC-PEG4-VA-6-III. 
1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-ил}-4-

оксобутанамидо)-N-[(1S)-1-{[(1S)-1-[(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-11-гидрокси-
9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-8-ил]-2-
оксоэтокси}-2-фторфенил)карбамоил] этил]карбамоил}-2-метилпропил]-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-
15-амид 
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Следуя общей процедуре I, из соединения L4f (82 мг, 0,11 ммоль) с DIBAC-suc-PEG4-кислотой L9b 
получали соединение L1k (50 мг, 35% выход) в виде твердого вещества белого цвета. Масса/заряд при 
ЯМР: 1280 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (500 МГц, DMSOd6) δ 9,54 (s, 1H), 8,41-8,15 (m, 1H), 8,01-7,17 (m, 12H), 6,90 (d, J=10,8 Гц, 
1H), 6,73 (s, 1H), 6,31 (d, J=9,9 Гц, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,77-5,46 (m, 2H), 5,28-4,65 (m, 5H), 4,58-4,42 (m, 1H), 
4,29-4,11 (m, 2H), 3,71-3,43 (m, 15H), 3,29 (s, 2H), 3,08 (s, 2H), 2,71-2,54 (m, 2H), 2,47-2,17 (m, 4H), 2,16-
1,88 (m, 4H), 1,88-1,69 (m, 2H), 1,69-1,19 (m, 13H), 0,95-0,80 (m, 12H) чнм. 19F ЯМР (376 МГц, DMSO) δ -
121,11 и -121,92, -165,13 и -165,14, -186,38 и -186,40 чнм. Анал. ВЭЖХ: >99%, время выдержки: 8,32 ми-
нут (метод Б). 

Пример 115. 
Получение соединения LP116: L11k-(DIBAC-PEG4-VC-PAB-4b). 
{4-[(2S)-2-[(2S)-2-[1-(4-{2-азатрицикло[10.4.0.04,9]гексадека-1(12),4(9),5,7,13,15-гексаен-10-ин-2-

ил}-4-оксобутанамидо)-3,6,9,12-тетраоксапентадекан-15-амидо]-3-метилбутанамидо]-5-
(карбамоиламино)пентанамидо]фенил}метил N-(4-{2-[(1S,2S,4R,8S,9S,11S,12R,13S,19S)-12,19-дифтор-
11-гидрокси-9,13-диметил-16-оксо-6-пропил-5,7-диоксапентацикло[10.8.0.02,9.04,8.013,18]икоса-14,17-диен-
8-ил]-2-оксоэтокси}фенил)карбамат 

 
Следуя общей процедуре I, из соединения L4k (58 мг, 60 мкмоль) с DIBAC-suc-PEG4-кислотой L9b 

получали титульное соединение L1v (20 мг, выход 22%) в виде твердого вещества белого цвета. Мас-
са/заряд при ЯМР: 1499 (М+Н)+. 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSOd6) δ 10,02 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 8,14 (d, J=7,6 Гц, 1H), 7,88 (d, J=8,8 Гц, 1H), 
7,80-7,75 (m, 1H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3Н), 7,53-7,45 (m, 3Н), 7,40-7,28 (m, 7Н), 6,84 (d, J=9,2 
Гц, 2Н), 6,30 (dd, J=10,4 Гц, J=1,6 Гц, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,10-6,0 (m, 1H), 5,72-5,55 (m,1H), 5,52 (s, 1H), 5,43 
(s, 2H), 5,16-5,05 (m, 4Н), 4,88-4,70 (m, 3Н), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 2Н), 3,65-3,55 (m, 3Н), 3,50-
3,40 (m, 12Н), 3,30-3,25 (m, 2Н), 3,12-2,90 (m, 4Н), 2,70-2,55 (m, 2Н), 2,48-2,43 (m, 1H), 2,40-2,35 (m, 1H), 
2,30-2,20 (m, 2Н), 2,15-1,95 (m, 4Н), 1,86-1,75 (m, 2Н), 1,64-1,54 (m, 5Н), 1,49 (s, 4H), 1,46-1,34 (m, 4Н), 
1,23 (s, 2Н), 0,90-0,80 (m, 12Н) чнм. Анал. ВЭЖХ: 100%, время выдержки: 7,83 минут (метод Б). 

Пример 116. 
Конъюгация конъюгатов АЛС. 
Конъюгация стероид антитело конъюгатов обозначена на фиг. 33. В одном примере сайт-

специфические конъюгаты получали с помощью опосредованного микробной трансглутаминазой (MTG 
ЕС 2.3.2.13, Zedira, Дармштадт, Германия) (здесь и далее "опосредованный МТГ") двухэтапного конъю-
гирования мутированного антитела N297Q или N297D. На первом этапе мутированное антитело было 
функционализировано азидо-PEG3-амином посредством ферментативной реакции, опосредованной МТГ. 
См., например, международную патентную заявку РСТ № PCT/US17/19537, поданную 24 февраля 2017 
г., включенную в настоящий документ посредством ссылки во всей своей полноте для всех целей. На 
втором этапе к азидо-функционализированному антителу был присоединен функционализированный по 
алкину линкер с полезной нагрузкой с помощью реакции [2+3] 1,3-диполярного циклоприсоединения (на 
фиг. 33 показан функционализированный по DIBAC линкер с полезной нагрузкой (LP112), конъюгиро-
ванный с азидо-функционализированным антителом, полученным циклизацией [2+3]. Этот процесс 
обеспечил получение сайт-специфических и стехиометрических конъюгатов с практическим выходом 
примерно 50-80%. 

Получение конъюгата стероид-антитело на фиг. 33. 
Данный пример в целом демонстрирует метод сайт-специфичной конъюгации полезной нагрузки к 

антителу или его антигенсвязывающему фрагменту. Данный пример относится к фиг. 33. 
В следующем примере демонстрируется метод получения азидо-функционализированного конъю-

гата антитело - лекарственное средство, приведенного в табл. 16. 
Агликозилированное антитело с изотипом человека класса IgG1 в BupH (рН 7,6-7,8) смешивали с 

≥ 200 молярных эквивалентов азидо-dPEG3-амина (молекулярная масса 218,26 г/моль). Получившийся 
раствор смешивали с трансглутаминазой (25 ед./мл; 5 ед. МТГ на 1 мг антитела), что дало конечную кон-
центрацию антитела 0,5-3 мг/мл, затем раствор инкубировали при 37°С в течение 4-24 ч при осторожном 
встряхивании. Реакцию контролировали с помощью ИЭР-МС. После завершения реакции избыток амина 
и МТГ удаляли с помощью эксклюзионной хроматографии для получения азидо-
функционализированного антитела. Этот продукт характеризовался с помощью ДНС-ПААГ и ИЭР-МС. 
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Азидо-dPEG3-амин, добавленный к двум сайтам -Q295 и Q297- антитела, приводит к увеличению на 804 
Да для конъюгата 4DAR агликозилированное антитело-PEG3-азид. Сайты конъюгации идентифицирова-
ли и подтверждали на EEQLinkerYQLinkerSTYR для азидо-функционализированного антитела 4DAR посред-
ством картирования пептидной последовательности тяжелых цепей, расщепленных трипсином. 

Следующий пример демонстрирует метод создания сайт-специфических конъюгаций антитело - ле-
карственное средства с использованием химических клик-реакций. 

Конъюгаты сайт-специфических агликозилированных антител с IgG1 человека, содержащих мута-
цию N297Q в табл. 16, описанную ниже, получали клик-реакцией [2+3] между азидо-
функционализированными антителами с алкинсодержащим линкером с полезной нагрузкой. Как показа-
но в табл. 16, антитела анти-PRLR-PEG3-N3 конъюгировали с полезными нагрузками LP112, LP104 и 
LP116;. антитела анти-Fel D Ab-PEG3-N3 конъюгировали с полезными нагрузками LP112 и LP116. 

Подробная процедура конъюгации приведена ниже. Конъюгат сайт-специфических антител с лин-
кером с полезной нагрузкой (LP) получали путем инкубации mAb-PEG3-N3 (1-3 мг/мл) в водной среде 
(например, PBS, PBS с содержанием 5% глицерина, ГЭПЭС) с ≥ 6 молярными эквивалентами линкера с 
полезной нагрузкой, растворенного в подходящем органическом растворителе, таком как диметилсуль-
фоксид, N,N-диметилформамид или ДМА (то есть реакционная смесь содержит 5-20% органического 
растворителя, об/об) при температуре от 24 до 37°С в течение более 6 часов. Ход реакции контролирова-
ли с помощью ИЭР-МС, отсутствие mAb-PEG3-N3 свидетельствовало о завершении конъюгации. Избы-
точное количество линкера с полезной нагрузкой и органического растворителя удаляли с помощью экс-
клюзионной хроматографии путем элюирования с помощью PBS или с помощью колоночной хромато-
графии на протеине А с элюированием кислотным буфером с последующей нейтрализацией с помощью 
гидроксиметиламинометана (рН 8,0). Очищенные конъюгаты анализировали с помощью эксклюзионной 
хроматографии, ДС-ПААГ и ИЭР - МС. В табл. 16 приведен список конъюгатов стероид- антитело из 
соответствующих полезных нагрузок, их молекулярные массы и значения ИЭР - DAR. 

В конкретном примере азидо-функционализированное антитело (1 мг) в 0,800 мл PBSg (PBS, 5% 
глицерин, рН 7,4) обрабатывали шестью молярными эквивалентами DIBAC-PEG4-D-Lys (COT-∝-CD)-
VC-PABC-полезная нагрузка (концентрация 10 мг/мл в диметилсульфоксиде) в течение 6-12 часов при 
комнатной температуре, избыточный линкер с полезной нагрузкой (LP) удаляли с помощью эксклюзи-
онной хроматографии (SEC, Superdex 200 HR, GE Healthcare). Конечный продукт концентрировали ульт-
рацентрифугированием и характеризовали методами УФ, эксклюзионной хроматографии, ДНС-ПААГ и 
ИЭР-МС. 

Пример 117. 
Характеризация конъюгата АЛС методом ЖХ-ИЭР-МС. 
Измерение интактной массы образцов конъюгата ADC методом ЖХ-ИЭР-МС проводили для опре-

деления профиля распределения лекарственного средства и для расчета среднего DAR интактных форм 
конъюгата АЛС. Каждый тестируемый образец (20-50 нг, 5 мкл) загружали в колонку Acquity UPLC Pro-
tein ВЕН С4 (10 кПа, 300 Å, 1,7 мкм, 75 мкм×100 мм; номер по каталогу 186003810). Через 3 минуты 
обессоливания белок элюировали и получали масс-спектры с помощью масс-спектрометра Waters Synapt 
G2-Si (Waters). 

Как показано на следующем фиг. 34, деконволютированные масс-спектры демонстрировали преоб-
ладающий пик для аликозилатированного антитела к рецептору анти-пролактина с молекулярной массой 
144602 Да и преобладающий пик для азидо-функционализированного антитела к рецептору анти-
пролактина с молекулярной массой 145385 Да, что указывает на увеличение на 783 Да по сравнению с 
его агликозилированным родительским антителом (т.е. соответствие 4 конъюгациям амино-PEG3-азид с 
каждым агликозилированным антителом). Кроме того, преобладающий пик для конъюгата анти-PRLR-
LP12 имел молекулярную массу 151015 Да, что указывает на увеличение на 5630 Да по сравнению с его 
азидо-функционализированным антителом (т.е. соответствие 4 конъюгациям LP (молекулярная масса = 
1405,6 Да с каждым агликозилированным антителом). Аналогично, другие сайт-специфические конъюга-
ты анти-PRLR-ADC имели 3,9-4AR. 

Как показано на следующем фиг. 35, деконволютированные масс-спектры демонстрируют преобла-
дающий пик для аликозилированного антитела к Fel D1 с молекулярной массой 145441 Да и преобла-
дающий пик для азидо-функционализированного антитела к Fel d1 с молекулярной массой 146235 Да, 
что указывает на увеличение на 794 Da по сравнению с его агликозилированным родительским антите-
лом (т.е. соответствие 4 конъюгациям амино-PEG3-азида с каждым агликозилированным антителом). 
Кроме того, преобладающий пик для конъюгата анти-Fel d1-LP12 имел молекулярную массу 151871,0 
Да, что указывает на увеличение на 5635 Да по сравнению с его азидо-функционализированным антите-
лом (т.е. соответствие 4 конъюгациям LP (молекулярная масса = 1405,6 Да для каждого агликозилиро-
ванного антитела). Аналогично, другие сайт-специфические конъюгаты анти-Fel d1-ADC имели 3,9-4AR. 

В табл. 16 представлен список нецитотоксических конъюгатов стероидных антител (ncADC) из со-
ответствующих полезных нагрузок, их молекулярная масса незащищенных антител, азидо-
функционализированных антител, полезных нагрузок и стероидных конъюгатов АЛС, а также значения 
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ИЭР-DAR. В табл. Ab относится к антителу, Ab - N3 относится к азидо-функционализированному анти-
телу, ncADC относится к нецитотоксическому конъюгату стероид-антитело. 

Пример 118. 
Ферментный анализ in vitro. 
Расщепление полезной нагрузки в анализе с применением Катепсина В. 
Линкер с полезной нагрузкой тестировали в анализе с Катепсином В. После 4-часового инкубиро-

вания в Катепсине В (СарВ) с ингибитором СарВ (VA074) и без такового оценивали линкер с полезной 
нагрузкой и полезную нагрузку с помощью ЖХ-МС/МС. Результаты показали, что гидрофильные линке-
ры с полезной нагрузкой (LP104) могут расщепляться СарВ и высвобождают больше полезной нагрузки 
(4b) по сравнению с не гидрофильными линкерами с полезной нагрузкой (LP12). 

Ниже представлена процедура анализа с применением СарВ: исходный раствор линкера (10 ммоль 
в диметилсульфодиоксиде) добавляли в инкубационный буфер (100 ммоль NaOAc, 10 ммоль дитиотреи-
тола, рН 5) для получения 50 мкмоль раствора субстрата. 4 мкл 0,47 мкг/мкл Катепсина В печени челове-
ка (Athens Research & Technology, Athens, GA) в 50 ммоль NaOAc, 1 ммоль ЭДТА, рН 5, добавляли в 196 
мкл 50 мкмоль раствора субстрата. Реакционную смесь инкубировали при 37°С в течение 4 часов. Затем 
5 мкл уксусной кислоты и 150 мкл ацетонитрила (содержащего осалмид в качестве внутреннего стандар-
та) добавляли к 50 мкл аликвот реакционной смеси. После встряхивания закаленные образцы заморажи-
вали в морозильной камере при -70°С с последующим оттаиванием и центрифугированием при 14000 
об/мин. Затем аликвоты по 50 мкл полученных супернатантов разбавляли равным объемом воды и ана-
лизировали с помощью ЖХ-ИЭР-МС/МС на предмет высвобожденной полезной нагрузки. 

Таблица 17 
Результаты расщепления с применением катепсина В 

 
* Mean = среднее значение; RSD = относительное стандартное отклонение. 

Экспериментальный анализ с применением СарВ включал следующую процедуру. 
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1. Предварительный нагрев аналитического буфера: 0,1 моль NaOAc/0,01 моль ДТТ (рН 5,0). 
2. Растворы модельных смесей для исследуемых соединений: 25-мкмольные растворы модельных 

смесей для исследуемых соединений: Добавьте 2 мкл 5 ммоль маточного раствора в 398 мкл 0,1 моль 
NaOAc/0,01 моль ДТТ-буфера (рН 5,0). 

3. Приготовьте 0,47 мкг/мкл катепсина В в 50 ммоль NaOAc/1 ммоль ЭДТА (рН 5,0). Положите на 
лед. 

4. Без образцов ингибитора СА074: добавьте 4 мкл 0,47 мкг/мкл катепсина В в 196 мкл 25 мкм рас-
творов модельных смесей (из шага 2), инкубируйте пробирки при 37°С. 

5. С образцами ингибитора СА074: добавьте 4 мкл 0,47 мкг/мкл катепсина В с 4 мкл 10 ммоль ин-
гибитора (СА074) в 196 мкл 25 мкмоль растворов модельных смесей (из шага 2), инкубируйте пробирки 
при 37°С. 

6. Через 4 часа отбирали аликвоты по 5 мкл (с ингибитором СА074 и без ингибитора СА074) для те-
ста на активность фермента (шаг 15-17). Одновременно отбирали аликвоты по 50 мкл в момент времени 
(4 часа), добавляли 5 мкл уксусной кислоты, затем добавляли 150 мкл ACN (IS), чтобы остановить реак-
цию. 

7. После закалки встряхните планшет и центрифугируйте их при 14000 об/мин. 
8. Перенесите 50 мкл супернатанта из каждой лунки в 96-луночный планшет для образцов, содер-

жащий 50 мкл сверхчистой воды (Millipore, ZMQS50F01) для анализа методом ЖХ/МС. Эксперимен-
тальный анализ с применением СарВ включал контрольные соединения и следующую процедуру. 

9. Предварительно подогрейте буфер для анализа: 100 ммоль Na/K фосфата, рН 6,0, 1,33 ммоль 
EDTA и 2 ммоль DTT. 

10. Приготовьте 0,024 мкг/мкл катепсина В: добавьте 1 мкл 0,47 мкг/мкл исходного раствора катеп-
сина В в 19 мкл буфера (из шага 11). 

11. Добавьте 2 мкл 0,024 мкг/мкл катепсина В (из шага 12) в непрозрачный 96-луночный планшет. 
12. Добавьте 96 мкл буфера в каждый образец. 
13. Добавьте 2 мкл 10 ммоль субстрата Z-RR-MNA (конечная концентрация 200 мкмоль). Для отри-

цательного контроля (с ингибитором) добавьте 2 мкл 10 ммоль ингибитора (СА074). 
14. Немедленно считайте образцы в кинетическом режиме при возбуждении 340 нм/эмиссии 425 нм 

(считывайте планшет каждые 30 секунд в течение 3 минут). Стабильность катепсина В в инкубационных 
образцах: 

15. Возьмите 5 мкл инкубационных образцов в 93 мкл аналитического буфера (из шага 11) и до-
бавьте 2 мкл 10 ммоль субстрата (Z-RR-MNA). 

16. Инкубируйте образцы при 37°С в течение 2 минут. 
17. Считывайте образцы при возбуждении 340 нм/эмиссии 425 нм. 
Пример 119. 
Бесклеточная и клеточная активность in vitro. 
Бесклеточное связывание с глюкокортикоидными рецепторами с применением набора для анализа 

конкурентного связывания глюкокортикоидных рецепторов (GR) LanthaScreen TR-FRET GR. 
Для оценки способности новых стероидов связываться с глюкокортикоидным рецептором (GR) 

проводили бесклеточный анализ связывания с использованием набора для анализа конкурентного связы-
вания LanthaScreen TR-FRET GR (Life Technologies, кат. № A15901). Анализ проводился в соответствии с 
инструкцией производителя. Будесонид является коммерческим стероидным рецептором глюкокорти-
коидов и использовался в качестве контроля в анализе связывания и других анализах на клеточной осно-
ве, описанных здесь ниже. Вкратце, трехкратное последовательное разведение будесонида и производно-
го соединения, отмеченное ниже, готовили в 100% диметилсульфоксида, начиная с 100 нмоль (100Х от 
конечного значения). Последовательные разведения дополнительно разводили в 50 раз в буферном рас-
творе ядерного рецептора F дитиотреитолом в количестве 5 ммоль и 0,1 ммоль стабилизирующим пепти-
дом и переносили в 384-луночный планшет для анализа. Затем в 384-луночный планшет для анализа по-
следовательно добавляли флуормон GS1 Green, GR-LBD (GST) и антитело к GST Tb. Затем планшет ин-
кубировали при комнатной температуре в течение 2,5 часов, при этом он был защищен от света. План-
шет анализировали на многослойном ридере Envision (PerkinElmer) с установленным возбуждением при 
340 нм и эмиссионными фильтрами при 520 нм и 486 нм. Коэффициент FRET рассчитывали как 520 
нм/486 нм. Значения IC50 определяли с использованием четырехпараметрического логистического урав-
нения на кривой отклика с 12 точками (GraphPad Prism). 

Как показано в табл. 18, будесонид конкурировал за связывание флуормона GS1 Green в анализе 
глюкокортикоидных рецепторов со значением IC50 от 10 до 100 нмоль. N-аналоги будесонида аналогично 
конкурировали за связывание со значениями IC50 в диапазоне от менее 10 нмоль до более 100 нмоль. Ис-
следуемые здесь новые стероиды проявили себя сопоставимо или лучше (более низкие значения IC50) в 
этом анализе и аналогичное смещение для лиганда GR по сравнению с будесонидом. 



045579 

- 196 - 

Таблица 18 
Бесклеточное связывание и функциональная активность клеток 

 
В табл. 18: +++: ≤ 10 нмоль; ++: ≤100 нмоль > 10 нмоль; +: > 100 нмоль; NT: не тестировался. NA= 

нет активации. Полная активация: > 75% от степени активации, вызванной будесонидом. Частичная ак-
тивация: (20%, 75%) от степени активация, вызванной будесонидом. Нет активации: <20% от степени 
активации, индуцированной будесонидом. Бесклеточный анализ используют для оценки прямого связы-
вания соединений с рекомбинантным GR LBD независимо от их проницаемости. Клеточный анализ ис-
пользуется для измерения того, как соединения активируют внутриклеточную опосредованную глюко-
кортикоидным рецептором транскрипцию после прохождения через плазматическую мембрану, таким 
образом, соединение через проницаемость мембраны является необходимым условием для активности. 

Пример 120. 
Клеточный анализ репортерного гена люциферазы коактиватора глюкокортикоидного рецептора 

(GR). 
Анализ активации глюкокортикоидов. 
Активность стероидных полезных нагрузок и анти-PRLR стероидных конъюгатов ncADC изучали с 

применением клеточного анализа репортерного гена люциферазы с использованием либо клеточной ли-
нии 293/PRLR/GRE-luc, описанной в примере 62, в качестве антиген-негативной клеточной линии 293, 
которая содержит химерный рецептор, состоящий из связывающего лиганд глюкокортикоидный рецеп-
тор домена, слитого с ДНК-связывающим доменом CAL4 дрожжей (pBind-GR, каталог Promega № 
E1581), и активирующей последовательности Gal4 (9XGal4 UAS-Luc), которая управляет экспрессией 
люциферазы. Сформированная в результате клеточная линия называется 293/GRE-Luc. 

Биоанализ проводили с использованием этих двух клеточных линий, tesgin анти-PRLR-LP112, дек-
саметазона, будесонида, соединения 4b, контрольной полезной нагрузки Ab-LP112, а также одного анти-
PRLR Ab, с использованием анализа, организованного как описано в примере 63. 

Как показано на фиг. 36А и в табл. ниже, после 72 часов инкубации полезная нагрузка анти-PRLR-
LP112 показала наивысшую кратность в клеточной линии 293/PRLR/GRE-luc, в то время как полезная 
нагрузка LP112 (4b) показала лучшее значение IC50, чем у будесонида и дексаметазона. Контрольная по-
лезная нагрузка Ab-LP112 и неконъюгированный анти-PRLR mAb не продемонстрировал активности в 
этой клеточной линии. 

Как показано на фиг. 36В и в табл. ниже, после 72 часов инкубации полезная нагрузка анти-PRLR-
LP112 не обнаружила активации в клеточной линии 293/PRLR/GRE-luc, которая не экспрессирует рецеп-
тор пролактина, что указывает на то, что доставка стероидов конъюгатами анти-PRLR-ncADCs является 
антиген-зависимой. Полезная нагрузка LP112 (4b) снова показала лучшее значение IC50, чем будесонид и 
дексаметазон. Контрольная полезная нагрузка Ab-LP112 и неконъюгированный анти-PRLR Ab не проде-
монстрировали никакой активности в этой клеточной линии. 

Следующая таблица относится к фиг. 36А и 36В. 



045579 

- 197 - 

 
В табл. +++<5 нмоль, 5 нмоль<++<10 нмоль, 10 ноль<+. 
Пример 121. 
Данный пример описывает мышиную модель высвобождения цитокина, индуцированного липопо-

лисахаридом. 
Целью данного исследования является исследуемых соединений 4b и 6-I на ингибирование индуци-

рованного липополисахаридом высвобождения цитокина у мышей. Исследуемые соединения вводили за 
48 часов, 24 часа и 2 часа до заражения липополисахаридами, уровни цитокинов в образцах крови, вклю-
чая TNF-α и IL6, измеряли через 2 часа и 4 часа после заражения липополисахаридами. 

Материалы и реагенты. 
Липополисахарид (LPS), полученный из E.Coli K12, приобретен у компании Invivogen (Сан-Диего, 

Калифорния, США, кат. № Tlrl-eklps), дексаметазон приобретен у компании ADAMAS (Emeryville, СА, 
США, кат. № 50-02- 2). Набор ELISA для мышиного TNF-α приобретен у компании eBioscience (Ther-
moFisher Scientific, кат. № 88-7324). Набор мышиного ILISA ELISA приобретен у компании eBioscience 
(ThermoFisher Scientific, кат. № 88-7064). 

Экспериментальные методы. 
Содержание животных. 
В этом исследовании использовали 18 интактных мышей C57BL/6J. Животные были самцами с 

массой тела в начале исследования 18-20 г. Животные были приобретены в Шанхайском центре лабора-
торных животных, CAS (SLAC) и помещены в животный виварий ChemPartner в среде, свободной от 
патогенной флоры (SPF). После прибытия животных проверяли на предмет состояния здоровья, включая 
шерсть, конечности, отверстия и ненормальные признаки осанки или движений, и акклиматизировали их 
в течение более 7 дней. 

Животных содержали по 3 мыши в клетке в поликарбонатных обувных клетках IVC в сред, свобод-
ной от патогенной флоры; средства контроля среды в помещении для животных были настроены на под-
держание температуры 20-26°С, влажности 40-70% и цикла освещения 12 часов света /12 часов темноты. 

Стандартная еда (SLAC-M01, Шанхайский центр лабораторных животных) и очищенная вода 
(фильтрованная водопроводная вода) предоставлялись ad libitum в течение всего периода исследования. 

Порядок проведения эксперимента. 
Группировка. Животных рандомизировали на 6 групп (A-F) перед началом исследования. Каждая 

группа состояла из 3 мышей. Группа А служила наивным контролем; Группа В 
получала дексаметазон и служила положительным контролем; Группу С лечили соединением 4b и 

Группу D-F лечили соединением 6-I. 
Ход эксперимента. 
Все мыши получали липополисахарид (ЛПС), растворенный в PBS, в дозе 0,5 мг/кг путем внутри-

брюшинной инъекции. Мыши в группе А получали PBS, мыши в группе В получали Dex (5 мг/кг массы 
тела), мыши в группе С получали соединение 4b (5 мг/кг массы тела) путем внутрибрюшинной инъекции 
за 2 часа до заражения ЛПС; Мышей в группе D, Е и F получали в дозе 5 мпк внутрибрюшинно, за 2 ча-
са, 24 часа и 48 часов до введения ЛПС, соответственно. 

Образцы крови собирали через 2 часа и 4 часа после введения ЛПС в гепаринсодержащие пробир-
ки. Образцы крови центрифугировали, образцы плазмы собирали и хранили при -80°С до проведения 
анализа. 

Уровни TNFα в плазме измеряли с помощью наборов ELISA, следуя стандартным процедурам, ре-
комендованным производителем. 

Фармакокинетические результаты представлены на фиг. 37А и в табл. 20. 
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Таблица 20 
Сводные фармакокинетические параметры соединений 4В и 6-I 

 
Mean = среднее значение; SD = стандартное отклонение; CV = коэффициент ва-
риации 

Фармакодинамические результаты. 
Инъекция ЛПС индуцировала высвобождение TNF-α в этой фармакодинамической модели, наблю-

даемой в момент отбора образцов через 2 часа. Результаты соответствовали заявленной кинетике высво-
бождения цитокинов в модели заражения ЛПС у мышей, уровни TNF-α снижались в момент времени 4 
часа. Следовательно, эффект исследуемых соединений не может быть измерен, в соответствии с этим 
никакого значимого различия между группами в момент времени 4 часа не наблюдалось. 

Образцы крови собирали через 2 часа и 4 часа после заражения ЛПС; измеряли уровни TNF-α в 
плазме. Данные выражали как среднее значение ± стандартная ошибка среднего, * р <0,05, ** р <0,01 
против группы А, по данным Oneway. 

Показанное на фиг. 37А, в момент времени 2 часа, соединение 4b в дозе 5 мпк значительно ингиби-
ровало выработку TNF-α; соединение 6-I демонстрировало зависимое от времени ингибирование, значи-
тельная выработка TNF-α ингибировалась при дозировании за 2 часа до введения ЛПС. Дексаметазон 
был способен значительно ингибировать TNF-α в момент отбора образцов через 2 часа. 

Образцы крови собирали через 2 часа и 4 часа после заражения ЛПС; измеряли уровни TNF-α в 
плазме. Данные выражали как среднее значение ± стандартная ошибка среднего, * р <0,05, ** р <0,01 в 
сравнении с группой А, с помощью анализа Oneway ANOVA. 

Анализ ANOVA представлен на фиг. 37В и в табл. 21. 
Таблица 21 

Необработанные данные по TNF-α 

 
Пример 122. 
Дендритные клетки мыши. 
Для определения влияния соединений 4b на вызванные ЛПС ex vivo воспалительные иммунные от-

веты, дендритные клетки CD11с+ выделяли из селезенки мышей дикого типа С57В1/6 (Jackon Labs, Pro-
tocol № 426.0). Дендритные клетки селезенки выделяли с использованием расщепления коллагеназой D 
(400ед./мл коллагеназы D (Roche кат. №11088858001), 20 мкг/мл ДНКазы I (Roche кат. № 10104159001), 
2% фетальной телячьей сыворотки (FCS) в ГЭПЭС-буферизованной среде RPMI-1640) и инкубировали 
при 37°С в течение 25 минут. После инкубации ткань селезенки промывали средой RPMI-1640 и фильт-
ровали через 70-миллиметровый фильтр, затем проводили лизис эритроцитов с использованием лизи-
рующего буфера ACK (Gibco кат. № А1049201) в течение 1 минуты. Затем клеточную суспензию дважды 
промывали с использованием среды RPMI-1640. Классические дендритные клетки выделяли из суспен-
зии мононуклеарных клеток с использованием магнитных микрогранул CD11c (Milteny Biotec кат. № 
130108338). Вкратце, клеточную суспензию дважды промывали подвижным буфером autoMACS (Milteny 
Biotec кат. № 130091221), затем подвергали 30-минутной инкубации при 4°С с микрогранулами CD11c+ 
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согласно установленным протоколам Milteny Biotec. Клетки CD11c+выделяли положительным отбором, 
промывали, суспендировали в полной среде RPMI [RPMI-1640 (ThermoFisher Scientific, кат. № 
15140122), содержащем 10% фетальной бычьей сыворотки (FBS) (ThermoFisher Scientific, кат. № 
10082147) и 1% пенициллин-стрептомицина (ThermoFisher Scientific), кат. №11875093)], и выполняли 
подсчет до культивирования при 2×105 клеток на лунку. Контрольную полную среду RPMI, обработан-
ную соединением 4b контрольную полную среду RPMI (при 10 нмоль и 100 нМ) или обработанную дек-
саметазоном (Sigma, кат. № D4902-25MF) полную среду RMPI (при 10 нмоль и 100 нмоль) добавляли к 
клеткам в 96-луночном планшете для культивирования. Дендритные/контрольные клетки, обработанные 
соединением 4b или дексаметазоном, инкубировали в течение 24 часов при 37°С до стимуляции с приме-
нением 10 нг/мл ЛПС в течение 24 часов. 

Дендритные клетки человека. 
Для определения влияния соединений 4b на вызванные ЛПС ex vivo воспалительные иммунные от-

веты в клетках врожденной иммунной системы человека моноциты CD14+ (Lonza кат. № 2W-400С) вы-
деляли и культивировали в присутствии полной среды RPMI [RPMI-1640 (ThermoFisher Scientific, кат. № 
15140122), содержащей 10% FBS (ThermoFisher Scientific, кат. № 10082147) и 1% пенициллин-
стрептомицина (ThermoFisher Scientific, кат. № 11875093)], дополненной ИЛ-4 человека (50 нг/мл) (Mil-
teny Biotec, кат. №130-093-922) и ГМ-КСФ человека (100 нг/мл) (Milteny Biotec, кат. № 130093866) в те-
чение 7 дней. Полная среда RPMI с ИЛ-4 и ГМ-КСФ менялась каждые три дня. Были разработаны два 
специфических условия культивирования: Условие 1: Инкубация моноцитов CD14+ с контрольной пол-
ной средой RPMI, обработанной соединением 4b полной средой RMPI (при 10 нмоль и 100 нмоль), или 
обработанной дексаметазоном (Sigma) полной средой RMPI (при 10 нмоль и 100 нмоль) для всего объема 
7-дневной культуры; или Условие 2: Инкубация моноцитов CD14+ с контрольной полной средой RPMI в 
течение 5 дней до инкубации с обработанной соединением 4b полной средой RMPI (при 10 нмоль и 100 
нмоль), или обработанной дексаметазоном (Sigma, кат. № D4902-25MT) полной средой RMPI (при 10 
нмоль и 100 нмоль) до 7-го дня. На 7-й день различные экспериментальные группы подвергали стимуля-
ции 10 нг/мл ЛПС в течение 24 часов. 

Измерение цитокинов в супернатантах через 24 часа после заражения ЛПС ex vivo. 
Супернатанты собирали в 96-луночные круглодонные планшеты для тканевых культур через 24 ча-

са после заражения ЛПС и хранили при -20°С до дальнейшего анализа. Концентрации цитокинов в су-
пернатантах измеряли с использованием набора для мультиплексного иммуноанализа по провоспали-
тельной Панели 1 (мыши) (MesoScale Discovery, кат. №K15048D) в соответствии с инструкциями произ-
водителя или набора для мультиплексного иммуноанализа по провоспалительной Панели 1 (человека) 
(MesoScale Discovery, кат. №K15049D). Вкратце, 50 мкл/лунка калибраторов и образцов (разведенных в 
разбавителе 1:2) добавляли к планшетам, предварительно покрытым иммобилизованными антителами, и 
инкубировали при комнатной температуре при встряхивании на скорости 700 об/мин в течение 2 часов. 
Затем планшеты 3 раза промывали раствором 1xPBS, содержащим 0,05% (вес/объем) сурфактанта 
Tween-20, с последующим добавлением 25 мкл раствора детектирующего антитела, разбавленного в раз-
бавителе 45. После 2-часовой инкубации при комнатной температуре при встряхивании планшеты про-
мывали 3 раза, в каждую лунку добавляли 150 мкл 2х буфера считывания. Электрохемилюминесценцию 
немедленно считывали на приборе MSD Spector. Анализ данных проводился с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prism. Статистическую значимость в группах определяли односто-
ронним методом однофакторного диперсионного анализа с применением критерия множественного 
сравнения после теста, и вычисляли стандартную ошибку среднего значения (SEM±). 

Обзор результатов и выводы. 
Как показано в табл. 22, заражение ЛПС ex vivo индуцировало устойчивую продукцию IL12р70, 

IL1β, IL6, KC-GRO и TNF-α и DC селезенки CD11c+. Напротив, введение дексаметазона и Соединения 
4b in vitro в возрастающих дозах в течение 24 часов значительно снижало ЛПС-индуцированные цитоки-
новые ответы в CD11c+ DC. 

Таблица 22 
Соединение 4в и дексаметазон (sigma) ингибирует лпс-индуцированную  

выработку цитокина в дендритных клетках CD11C+. 
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Как показано в табл. 23, заражение ЛПС ex vivo индуцировало устойчивую экспрессию IL12р70, 

IL1β, IL6, и TNF-α дендридными клетками человека, производными от моноцитов. Напротив, моноциты, 
культивируемые в течение всего 7-дневного периода кондиционирования (условие 1) с соединением 4b и 
дексаметазоном (Sigma), вызывали значительное снижение продуцирования провоспалительных цитоки-
нов. Кроме того, кондиционирование зрелых дендритных клеток, производных от моноцитов, с помощью 
соединения 4b и дексаметазона (Sigma) также значительно снижало продуцирование IL12р70, IL6 и TNF-
α по сравнению со стимуляцией ЛПС контрольными дендритными клетками. 

Таблица 23 
Соединение 4в и дексаметазон (SIGMA) ингибирует индуцированное ЛПС продуцирование цитокинов в 

производных от моноцитов дендритных клетках человека 

 

 
Варианты осуществления и примеры, описанные выше, предназначены только для иллюстрации и 
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не являются ограничивающими. Специалисты в данной области поймут или смогут установить, исполь-
зуя не более чем обычные эксперименты, многочисленные эквиваленты конкретных соединений, мате-
риалов и процедур. Все такие эквиваленты считаются находящимися в объеме и включены в прилагае-
мую формулу изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (А) 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, или её стереоизомер, 

где R1 и R2 вместе образуют  
где R4 представляет собой -С1-20алкил; 
R3 представляет собой -NRaRb, 
R5 в каждом случае независимо представляет собой -ОН, гало, -С1-20алкил или -С6-20арилС1-20алкил и 

каждый R5 расположен на любом кольцевом атоме; 
Ra и Rb в каждом случае независимо представляют собой -Н, -С1-20алкил или -С6-20арил, где  

-С6-20арил незамещен или замещен аминогруппой; или 
Ra и Rb циклизируют для образования гетероциклоалкила тремя-шестью кольцевыми атомами, 

включая один гетероатом, которым является N, к которому они присоединены; и 
n представляет собой целое число от 0 до 19. 
2. Соединение по п.1, где соединение с формулой (А) имеет структуру формулы (А1): 

 
где R1-R3 имеют значение, указанное в п.1, и R5A и R5B каждый независимо представляют собой га-

ло или атом водорода. 

3. Соединение по п.2, где R1 и R2 вместе образуют  где R4 представляет собой н-пропил. 
4. Соединение по любому из пп.1-3, где Ra представляет собой Н, и Rb представляет собой Н или  

-С1-20алкил. 
5. Соединение по п.1, имеющее формулу (А4): 

 
где R4 представляет собой -С1-20алкил и R3 представляет собой -NRaRb, где Ra и Rb в каждом случае 

независимо представляют собой атом водорода или -С6-20алкил, или Ra и Rb вместе образуют гетероцик-
лоалкил с 3-6 кольцевыми атомами, включая один гетероатом, которым является N, к которому они при-
соединены. 

6. Соединение по п.5, где R4 представляет собой н-пропил. 
7. Соединение по п.5 или 6, где R3 представляет собой -NH2, -NHCH3 или -N(СН3)2. 
8. Соединение по п.1, имеющее формулу (А6): 
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где R4 определен в п.1 и R3 представляет собой -NRaRb, где Ra и Rb в каждом случае независимо 

представляют собой атом водорода или -С1-20алкил. 
9. Соединение по п.1, имеющее формулу 1000: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, 

где R1 и R2 вместе образуют  где R4 представляет собой -С1-20алкил; 
R3 представляет собой -NRaRb; 
R5 в каждом случае независимо выбран из группы, включающей -ОН, гало и -С1-20алкил; n пред-

ставляет собой целое число от 0 до 16; и каждый R5 расположен на любом атоме кольца; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из группы, включающей -Н и -С1-20алкил; или Ra и Rb 

циклизируются для образования гетероциклоалкила с 3-6 атомами, включая один гетероатом, которым 
является N, к которому они присоединены. 

10. Соединение по п.9, имеющее формулу 1010, 1020, 1030 или 1040: 

 
где R1-R3 определены в п.9; 
или его фармацевтически приемлемая соль. 
11. Соединение по п.10, где R3 представляет собой -NH2, и R4 определен в п.9. 
12. Соединение по п.9, имеющее формулу 1110, 1120, 1130 или 1140: 

 

 
где R3 представляет собой -NRaRb, Ra и Rb каждый независимо представляет собой атом водорода 

или -С6-20алкил, и R4 как определено в п.9; 
или его фармацевтически приемлемая соль. 
13. Соединение по п.12, где R4 представляет собой н-пропил. 
14. Соединение по п.13, имеющее формулу 1120. 

15. Соединение по п.12, где R3 представляет собой -NH2, -N(Н)СН3, -N(СН3)2 или . 
16. Соединение по п.12, где R3 представляет собой -NH2. 
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17. Соединение по любому из пп.15, 16, где R4 представляет собой н-пропил. 
18. Соединение, выбранное из: 

 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 
19. Конъюгированное соединение, включающее связывающий агент, конъюгированный с соедине-

нием по любому из пп.1-18, где связывающий агент представляет собой антитело или его антигенсвязы-
вающий фрагмент. 

20. Конъюгированное соединение, включающее связывающий агент, конъюгированный с соедине-
нием по любому из пп.1-18 и циклодекстрином (ЦД), где связывающий агент представляет собой анти-
тело или его антигенсвязывающий фрагмент. 

21. Конъюгированное соединение, включающее связывающий агент, конъюгированный с соедине-
нием формулы (А); где соединение формулы (А) представляет собой: 
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или его стереоизомер, 
где R1 и R2 представляют собой, независимо, -Н, -С1-20алкил,  

-O-С(O)-С1-20алкил, -ОН или гало; или 

R1 и R2 вместе образуют  
где R4 представляет собой -С1-20алкил; 
R3 представляет собой -NRaRb, 
R5 представляет собой в каждом случае независимо -ОН, гало, -С1-20алкил или -С6-20арилС1-20алкил, 

и каждый R5 расположен на любом атоме кольца; 
Ra и Rb являются в каждом случае независимо -Н, -С1-20алкилом или -С6-20арилом, 
где -С6-20арил незамещен или замещен аминогруппой; 
n представляет собой целое число от 0 до 19; и 
где связывающий агент представляет собой антитело или его антигенсвязывающий фрагмент. 
22. Конъюгированное соединение по п.20 или 21, где ЦД выбран из группы, включающей 
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где  обозначает связь, посредством которой ЦД связан с конъюгированным связывающим аген-
том. 

23. Конъюгированное соединение по любому из пп.20-22, где связывающим агентом является анти-
тело или его антигенсвязывающий фрагмент, модифицированный одной или более группами H2N-LL-N3, 
где LL является двухвалентным полиэтиленгликолем. 

24. Конъюгированное соединение по п.19, где связывающим агентом является антитело или его ан-
тигенсвязывающий фрагмент, модифицированный одной или более группами H2N-LL-N3, где LL являет-
ся двухвалентным полиэтиленгликолем. 

25. Конъюгированное соединение, имеющее формулу 1200: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, 
где R1 и R2 независимо выбраны из группы, включающей -Н, -ОН, -С1-20алкил, -O-С(O)-С1-20алкил и 

гало; или 

R1 и R2 вместе образуют  
где R4 представляет собой -С1-20алкил; 
R3 представляет собой -NRaRb; 
R5 в каждом случае независимо выбран из группы, включающей -ОН, гало и -С1-20алкил; n пред-

ставляет собой целое число от 0 до 16; и каждый R5 расположен на любом атоме кольца; 
Ra и Rb в каждом случае независимо выбраны из группы, включающей -Н и -С1-20алкил; или Ra и Rb 

циклизируются для образования гетероциклоалкила с тремя-шестью атомами, включая один гетероатом, 
которым является N, к которому они присоединены; 

ВА представляет собой антитело или его антигенсвязывающий фрагмент; 
каждый L представляет собой линкер; 
ВА или L ковалентно связан с R3; и 
х представляет собой целое число от 1 до 30. 
26. Конъюгированное соединение по п.25, имеющее формулу 1210, 1220, 1230 или 1240: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль; 
где R1, R2, R3, L и ВА определены в п.25 и R3 ковалентно связан с L или ВА. 
27. Конъюгированное соединение по п.25, выбранное из группы, включающей: 
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или его фармацевтически приемлемая соль; 
где каждый L представляет собой линкер; 
каждый ВА представляет собой антитело или его антигенсвязывающий фрагмент; и 
каждый х представляет собой целое число от 1 до 30. 
28. Конъюгированное соединение по п.19, выбранное из группы, включающей: 
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где Ab представляет собой антитело или его антигенсвязывающий фрагмент; и 
х представляет собой целое число от 1 до 30; 
или его фармацевтически приемлемая соль. 
29. Способ лечения заболевания, нарушения или состояния, связанного с передачей сигналов глю-

кокортикоидных рецепторов, включающий введение пациенту, страдающему упомянутым заболеванием, 
нарушением или состоянием, терапевтически эффективного количества соединения по любому из пп.1-
18. 

30. Способ лечения заболевания, нарушения или состояния, связанного с передачей сигналов глю-
кокортикоидных рецепторов, включающий введение пациенту, страдающему упомянутым заболеванием, 
нарушением или состоянием, терапевтически эффективного количества конъюгированного соединения 
по любому из пп.19-28. 

31. Способ по п.29 или 30, где заболеванием, нарушением или состоянием является воспалительное 
заболевание, нарушение или состояние. 

32. Способ по п.29, где вводят соединение по любому из пп.10-14. 
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33. Способ доставки соединения по п.1 до клетки, включающий контактирование упомянутой клет-
ки с конъюгатом соединения по п.19 или 20, который связывает поверхностный антиген упомянутой 
клетки. 

34. Линкерное соединение, содержащее полезную нагрузку, включающее соединение по любому из 
пп.1-18, связанное с реакционноспособной группой посредством линкера. 

35. Линкерное соединение по п.34, содержащее полезную нагрузку, выбранное из группы, вклю-
чающей: 
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36. Фармацевтическая композиция, содержащая терапевтически эффективное количество соедине-

ния по любому из пп.1-18 и фармацевтически приемлемый носитель. 
37. Фармацевтическая композиция, содержащая терапевтически эффективное количество конъюга-

та соединения по любому из пп.19-28 и фармацевтически приемлемый носитель. 
38. Соединение по п.18, где соединение представляет собой 

 
39. Конъюгированное соединение по п.27, где конъюгированное соединение представляет собой 

 
где L, ВА и х имеют указанные в п.27 значения. 
40. Конъюгированное соединение по п.39, где ВА представляет собой антитело, модифицированное 

одной или более группами H2N-LL-N3, где LL представляет собой двухвалентный полиэтиленгликоль. 
41. Конъюгированное соединение, включающее антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, 

конъюгированное с соединением формулы: 

 
42. Конъюгированное соединение по любому из пп.19-28, где антитело или его антигенсвязываю-

щий фрагмент связывает мишень, выбранную из AXL, BAFFR, ВСМА, BDCA2, BDCA4, BTLA, BTNL2, 
BTNL3, BTNL8, BTNL9, C10orf54, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR9, CCR10, CD11c, 
CD137, CD138, CD14, CD168, CD177, CD19, CD20, CD209, CD209L, CD22, CD226, CD248, CD25, CD27, 
CD274, CD276, CD28, CD30, CD300A, CD33, CD37, CD38, CD4, CD40, CD44, CD45, CD47, CD46, CD48, 
CD5, CD52, CD55, CD56, CD59, CD62E, CD68, CD69, CD70, CD74, CD79a, CD79b, CD8, CD80, CD86, 



045579 

- 212 - 

CD90.2, CD96, CLEC12A, CLEC12B, CLEC7A, CLEC9A, CR1, CR3, CRTAM, CSF1R, CTLA4, CXCR1/2, 
CXCR4, CXCR5, DDR1, DDR2, DEC-205, DLL4, DR6, FAP, FCamR, FCMR, FcR's, Fire, GITR, HHLA2, 
HLA класс II, HVEM, ICOSLG, IFNLR1, IL10R1, IL10R2, IL12R, IL13RA1, IL13RA2, IL15R, IL17RA, 
IL17RB, IL17RC, IL17RE, IL20R1, IL20R2, IL21R, IL22R1, IL22RA, IL23R, IL27R, IL29R, IL2Rg, IL31R, 
IL36R, IL3RA, IL4R, IL6R, IL5R, IL7R, IL9R, Integrins, LAG3, LIFR, MAG/Siglec-4, MMR, MSR1, 
NCR3LG1, NKG2D, Kp30, Kp46, PDCD1, PROKR1, PVR, PVRIG, PVRL2, PVRL3, RELT, SIGIRR, Siglec-
1, Siglec-10, Siglec-5, Siglec-6, Siglec-7, Siglec-8, Siglec-9, SIRPA, SLAMF7, TACI, PTCRA, TCRb, CD3z, 
CD3, TEK, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TIGIT, TLR2, TLR4, TROY, TSLPR, TYRO, VLDLR, VSIG4 и 
VTCN1. 

 

 
Фиг. 1 

 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 
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Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7 

 



045579 

- 215 - 

 
Фиг. 8 
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Фиг. 10 
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Фиг. 13 
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Фиг. 17 
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Фиг. 19 
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Фиг. 21 
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Фиг. 23А 
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Фиг. 25А 
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Фиг. 26 
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Фиг. 28 
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Фиг. 30 
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Фиг. 34 
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Фиг. 36А 
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Фиг. 37А 
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