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Patentkrav 

1. Kryssbinding for å danne et cellebindingsmiddel-legemiddelkonjugat, hvori
kryssbindingen representeres av formel (I) 5 

hvori: 
Y' representerer en funksjonell gruppe som muliggjør reaksjon med et 
cellebindingsmiddel valgt fra et antistoff, et enkelkjede antistoff eller et fragment 
av antistoff som binder til målcellen, hvori Y' velges fra en N-10 
hydroksysuksinimidester, p-nitrofenylester, dinitrofenylester, 
pentafluorofenylester, en pyridyldisulfid, nitropyridyldisulfid, maleimid, haloacetat 
eller karboksylsyreklorid; 
Q representerer en funksjonell gruppe som muliggjør binding av et cytotoksisk 
legemiddel via en disulfid-, tioeter-, tioester-, peptid-, hydrazon-, ester-, eter-, 15 
karbamat- eller amidbinding, hvori Q velges fra gruppen som består av tiol, 
disulfid, amino, karboksy, aldehyd, maleimido, haloacetyl, hydrazin og hydroksy; 
én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er en ladet substituent valgt fra SO3

-, X-SO3
-,

OPO3
2-, X-OPO3

2-, N+R11R12R13og X-N+R11R12R13, og resten er H; I, g og m hver
er 0; n er 1, hvori 20 

R11, R12 og R13 er de samme eller forskjellige og er lineær alkyl som har 
fra 1 til 6 karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer og X representerer fenyl eller et lineært alkyl som har fra 1 
til 6 karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 25 
karbonatomer; og 
Z er fraværende. 

2. Anvendelse av en kryssbinding for å danne forbindelsen ifølge krav 6, hvori30 
kryssbindingen representeres av formel (I) 

hvori: 

NO/EP2281006



2 

Y' representerer en funksjonell gruppe som muliggjør reaksjon med et 
cellebindingsmiddel valgt fra et antistoff, et enkelkjede antistoff eller et fragment 
av antistoff som binder til målcellen, hvori Y' er en aminreaktiv gruppe eller en 
tiolreaktiv gruppe; 
Q representerer en funksjonell gruppe som muliggjør binding av et cytotoksisk 5 
legemiddel via en disulfid-, tioeter-, tioester-, peptid-, hydrazon-, ester-, eter-, 
karbamat- eller amidbinding, hvori Q velges fra gruppen som består av tiol, 
disulfid, amino, karboksy, aldehyd, maleimido, haloacetyl, hydrazin og hydroksy; 
én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er en ladet substituent valgt fra SO3

-, X-SO3
-,

OPO3
2-, X-OPO3

2-, N+R11R12R13 og X-N+R11R12R13, og resten er H; I, g og m er10 
hver 0; n er 1, hvori 

R11, R12 og R13 er de samme eller forskjellige og er lineær alkyl som har 
fra 1 til 6 karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer og X representerer fenyl eller et lineært alkyl som har fra 1 15 
til 6 karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer; og 

Z er fraværende. 

20 
3. Anvendelsen ifølge krav 2, hvori Y' velges fra en N-hydroksysukkinimidester, p-
nitrofenylester, dinitrofenylester, pentafluorofenylester, et pyridyldisulfid, 
nitropyridyldisulfid, maleimid, haloacetat eller karboksylsyreklorid. 

4. Kryssbinderen ifølge krav 1 eller anvendelsen ifølge krav 2, hvori:25 

1. Q er en disulfid-, en maleimido-, en haloacetylgruppe, eller en N-
hydroksysuckkinimidester og Y' er en disulfid-, en maleimido-, en 
haloacetylgruppe, eller en N-hydroksysukkinimidester; eller 
2. én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er SO3

- eller X-SO3
-; Q er en disulfid-, en30 

maleimido- eller en haloacetylgruppe; og Y' er en maleimido-gruppe eller en N-
hydroksysukkinimidester; eller 
3. én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er SO3

-eller X-SO3
-; Q er en pyridylditio-,

nitropyridylditio-, maleimido- eller haloacetylgruppe; og Y' er en N-
hydroksysukkinimidester. 35 

5. Kryssbindingen ifølge krav 1 eller anvendelsen ifølge krav 2, hvori kryssbindingen
representeres av én av følgende formler: 

40 
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og 

5 

6. Forbindelse med en formel valgt fra gruppen bestående av:

hvori: 10 
CB representerer et cellebindingsmiddel valgt fra et antistoff, et enkelkjede 
antistoff eller et fragment av antistoff som binder til målcellen; 
D representerer legemidlet lenket til cellebindingsmidlet av en disulfid-, tioeter-, 
tioester-, peptid-, hydrazon-, ester-, eter-, karbamat- eller amidbinding; 
én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er en ladet substituent valgt fra SO3

-, X-SO3
-,15 

OPO3
2-, X-OPO3

2-, N+R11R12R13 og X-N+R11R12R13, og resten er H; I, g og m er
hver 0; n er 1; hvori: 

R11, R12 og R13 er de samme eller forskjellige og er lineært alkyl som har 
fra 1 til 6 karbonatomer, forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 20 
karbonatomer og X representerer fenyl eller et lineært alkyl fra med 1 til 6 
karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer;  
Z er fraværende. 
Y representerer en karbonyl-, tioeter-, amid-, disulfid- eller 25 
hydrazonogruppe, og  
q representerer et heltall fra 1 til 20. 
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7. Forbindelse med en formel valgt fra gruppen om består av:

eller 5 

hvori: 

CB representerer et cellebindingsmiddel, hvori cellebindingsmidlet er et antistoff, 
et enkelkjede antistoff eller et fragment av et antistoff som binder til målcellen; 10 
D representerer legemidlet lenket til cellebindingsmidlet av en disulfid-, tioeter-, 
tioester-, peptid-, hydrazon-, ester-, eter-, karbamat- eller amidbinding; 
Y' representerer en funksjonell gruppe som muliggjør reaksjon med et 
cellebindingsmiddel, hvori Y' velges fra en N-hydroksysukkinimidester, p-
nitrofenylester, dinitrofenylester, pentafluorofenylester, en pyridyldisulfid, 15 
nitropyridyldisulfid, maleimido, haloacetat eller karboksylsyreklorid; 
Q representerer en funksjonell gruppe som muliggjør binding av et cytotoksisk 
legemiddel via en disulfid-, tioeter-, tioester-, peptid-, hydrazon-, ester-, eter-, 
karbamat- eller amidbinding, hvori Q velges fra gruppen som består av tiol, 
disulfid, amino, karboksy, aldehyd, maleimido, haloacetyl, hydrazin og hydroksy; 20 

én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er en ladet substituent valgt fra SO3
-, X-SO3

-,
OPO3

2-, X-OPO3
2-, N+R11R12R13 og X-N+R11R12R13, og resten er H; I, g og m er

hver 0; n er 1; hvori: 

R11, R12 og R13 er de samme eller forskjellige og er lineært alkyl som har 25 

fra 1 til 6 karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer og X representerer fenyl eller et lineært alkyl fra 1 til 6 
karbonatomer, eller forgrenet eller syklisk alkyl som har fra 3 til 6 
karbonatomer; 
Z er fraværende. 30 
Y representerer en karbonyl-, tioeter-, amid-, disulfid- eller 
hydrazonogruppe, og 
q representerer et heltall fra 1 til 20. 

35 

8. Forbindelsen ifølge krav 7, hvori:
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1. for forbindelse av formel (IV), én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er SO3
- eller X-

SO3
-; og Y' er en maleimidohalvdel eller en N-hydroksysukkinimidester; eller

2. for forbindelse av formel (IV), Y' er disulfid, en maleimido-, en
haloacetylgruppe eller en N-hydroksysukkinimidester; eller 5 
3. for forbindelse av formel (IV), én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10 er SO3

- eller X-
SO3

-; og Y' er en N-hydroksysukkinimidester; eller
4. for forbindelse av formel (III), én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10er SO3

- eller X-
SO3

-; Q er en disulfid-, maleimid- eller haloacetylandel, og Y er tioeter, amid eller
disulfid; eller 10 
5. for forbindelse av formel (III), én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10is SO3

- eller X-
SO3

-; Q er en pyridylditio- eller nitropyridylditio-gruppe, og Y er tioeter, amid eller
disulfid. 

15 

9. Forbindelsen ifølge krav 6, hvori legemidlet velges fra maytansinoider, CC-1065-
analoger, morfolino-doksorubicin, taksaner, kalikeamiciner, auristatiner, 
pyrrolobenzodiazepin dimer, siRNA eller kombinasjoner derav, og farmasøytisk 
akseptable salter, syrer eller derivater av hvilket som helst av de ovennevnte. 

20 
10. Forbindelsen ifølge krav 6, hvori én av R1, R2, R3, R4, R9 og R10er SO3

- eller X-SO3
-

og legemidlet er en maytansinoid, CC-1065-analog eller en pyrrolobenzodiazepindimer 
lenket via en disulfid-, tioester- eller tioeterbinding. 

11. Forbindelsen ifølge krav 10, hvori forbindelsen representeres av følgende formel:25 

hvori D'-S-S representerer legemiddelet lenket til cellebindingsmidlet av en 
disulfidbinding. 

12. Forbindelsen ifølge krav 11, hvori legemidlet er en maytansinoid.30 

13. Forbindelsen ifølge hvilket som helst av krav 6 eller 9-12, hvori antistoffet, det
enkelkjede antistoffet eller fragmentet binder til målceller valgt fra tumorceller, 
virusinfiserte celler, mikroorganismeinfiserte celler, parasittinfiserte celler, autoimmune 
celler, aktiverte celler, myeloidceller, aktiverte T-celler, B-celler eller melanocyter, celler 35 
som uttrykker én eller flere av IGF-IR-, CanAg-, EGFR- EphA2-reseptor, MUC1-, MUC 
16-, VEGF-, TF-, EpCAM-, CD2-, CD3-, CD4-, CD5-, CD6-, CD11-, CD11a-, CD18-, 
CD19-, CD20-, CD22-, CD26-, CD30-, CD33-, CD37-, CD38-, CD40-, CD44-, CD56-, 
CD79-, CD105-, CD138-, EphA-reseptorer, EphB-reseptorer, EGFr, EGFRvIII, 
HER2/neu, HER3, mesotelin, kripto, alfavbeta3, integrin, alfavbeta5 integrin, 40 

alfavbeta6 integrin, Apo2- og C242-antigener; og celler som uttrykker insulinvekstfaktor-
reseptor, epidermal vekstfaktor-reseptor eller folat-reseptor, og eventuelt hvori 
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tumorcellene velges fra brystkreftceller, prostatakreftceller, ovarialkreftceller, 
kolorektalkreftceller, magekreftceller, plateepitelkreftceller, småcellet lungekreftceller og 
testikkelkreftceller. 

14. Forbindelsen ifølge hvilket som helst av krav 6 eller 9-13, hvori antistoffet, det 5 
enkelkjede antistoffet eller fragmentet velges fra gruppen bestående av: 

(i) et antistoff med utbedret overflate, et enkelkjede antistoff med utbedret 
overflate eller et antistoff-fragment derav med utbedret overflate; eller 
(ii) et monoklonalt antistoff, et enkelkjede monoklonalt antistoff eller et 10 
monoklonalt antistoff-fragment derav; eller 
(iii) et menneskelig antistoff, humanisert antistoff eller antistoff med utbedret 
overflate, et humanisert enkelkjede antistoff eller et humanisert antistoff-fragment 
derav; eller 
(iv) et kimærisk antistoff, et kimærisk antistoff-fragment; eller 15 

(v) et domeneantistoff eller et domeneantistoff-fragment derav. 

15. Forbindelsen ifølge krav 14, hvori antistoffet er My9-6, B4, C242, N901, DS6, CNTO
95, B-B4, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, pertuzumab eller rituximab. 20 

16. Forbindelsen som har formel (II) ifølge hvilket som helst av krav 6 eller 9–15, for
anvendelse i behandling av en tumor hos en pasient med behov for behandling. 

17. Farmasøytisk forbindelse omfattende en effektiv mengde av forbindelsen som har25 
formel (II) ifølge et hvilket som helst av krav 6 eller 9–15, et farmasøytisk akseptabelt 
salt eller solvat derav, og en farmasøytisk akseptabel bærer, fortynner eller et 
hjelpestoff. 

30 
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