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1. Konjugat av antistoff og aktivt middel, hvori antistoffet har et aminosyremotiv
som kan gjenkjennes av en isoprenoidtransferase, hvori det aktive middelet er
kovalent bundet til antistoffet ved aminosyremotivet, hvori aminosyremotivet er
CAAX, XXCC, XCXC eller CXX, hvori C representerer cystein, A representerer en
alifatisk aminosyre, og X representerer en aminosyre som bestemmer en
substratspesifisitet til isoprenoidtransferasen; og hvori aminosyremotivet er
kovalent bundet til det aktive middelet via minst én linker, hvori den minst ene
linkeren er et isoprenylderivat som kan gjenkjennes av isoprenoidtransferasen,

hvorved linkeren er angitt ved formelen (I):
Pr—‘Lr—{-W/\
Y

M

hvori

P:1 og Y hver for seg er en gruppe inneholdende en fgrste funksjonell gruppe (FG1),
der FG1 er valgt fra gruppen bestdende av: acetylen, azid, aldehyd,
hydroksylamin, hydrazin, keton, nitrobenzofurazan (NBD), dansyl, fluorescein,
biotin og rodamin,

L1 er (CH2)rXq(CH2)p,

X er oksygen, svovel, -NRi-, -C(O)NRi-, -NR:C(O)-, -NR1iSO2-, -SO2NR1i-, -
(CH=CH)- eller acetylen,

R: er hydrogen, Ci-s-alkyl, Ci-s-alkylaryl eller Ci-s-alkylheteroaryl,

r og p er hver for seg et heltall pa 0 til 6,

q er et heltall pd 0 til 1, og

n er et heltall pa 1 til 4,

hvori det aktive middelet er festet til en gruppe inneholdende en andre funksjonell
gruppe (FG2) som kan reageres med FG1, hvori FG2 er valgt fra gruppen
bestdende av: acetylen, hydroksylamin, azid, aldehyd, hydrazin, ketone, og
hvori det aktive middelet er festet til gruppen inneholdende en FG2 via -
(CH2)rXq(CH2)p- eller [ZCH2CH20(CH2CH20)wCH2CH2Z]-, i hvilken

X er oksygen, svovel, -NR1-, -C(O)NR1-, -NR1C(O)-, -NR:SO: eller -SO2NR:-,

Z er oksygen, svovel eller NRj,

R: er hydrogen, Ci-s-alkyl, Ci-e-alkylaryl eller Ci-s-alkylheteroaryl,

r og p er hver for seg et heltall pa 0 til 6,

q er et heltall pd 0 til 1, og

w er et heltall pa 0 til 6,
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hvori -(CH2)rXq(CH2)p- eller -[ZCH2CH20(CH2CH20)wCH2CH2Z]- er festet til (i) et
peptid(s) som kan spaltes av katepsin B eller (ii) et glukuronid som kan spaltes av
B-glukuronidase,

hvori peptidet som kan spaltes av katepsin B, er

0]
S A
Ky Ay
H O/l/i H
(o] NH )

0g
glukuronidet som kan spaltes av B-glukuronidase, er
O

HN

og hvori antistoffet er et monoklonalt antistoff, et malbindende antistoffragment,
en enkeltkjedet Fv- (scFv-) mutant, et multispesifikt antistoff, et bispesifikt
antistoff generert fra minst to intakte antistoffer, et kimaert antistoff, et
humanisert antistoff eller et humant antistoff eller et fusjonsprotein omfattende et

malbindende antistoffragment.

2. Konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 1, hvori det aktive middelet
er et legemiddel, et toksin, en affinitetsligand, en detekteringsprobe, en
immunomodulatorisk forbindelse, et antikreftmiddel, et antiviralt middel, et

antibakterielt middel, et antisoppmiddel eller et antiparasittmiddel.

3. Konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 1 eller 2 for anvendelse i

terapi hos et individ.
4. Konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 3, hvori individet har kreft.

5. Konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 3, hvori individet har en

infeksjon med et patogent middel.

6. Konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 5, hvori det patogene

middelet er et virus, en bakterie, en sopp eller en parasitt.
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7. Fremgangsmate for a fremstille konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge
krav 1 eller 2, der fremgangsmaten omfatter:

(a) 3 uttrykke et antistoff festet til et aminosyremotiv som kan gjenkjennes av en
isoprenoidtransferase;

(b) enzymatisk & reagere, ved @ anvende isoprenoidtransferasen, det uttrykte
antistoffet med minst ett isosubstrat som har en fgrste funksjonell gruppe (FG1),
og derved frembringe et funksjonalisert antistoff;

(c) 8 feste en andre funksjonell gruppe (FG2) til et aktivt middel og derved
frembringe et funksjonalisert aktivt middel; og

(d) 8 reagere det funksjonaliserte antistoffet med det funksjonaliserte aktive
middelet og derved frembringe konjugatet av antistoff og aktivt middel,

eller

(a) & uttrykke et antistoff festet til et aminosyremotiv som kan gjenkjennes av en
isoprenoidtransferase;

(b) & feste et isosubstrat av isoprenoidtransferasen til et aktivt middel; og

(c) enzymatisk & reagere, ved 8 anvende isoprenoidtransferasen, det uttrykte

antistoffet med det aktive middelet festet til isosubstratet.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori fremgangsmaten omfatter:

(a) a uttrykke et antistoff festet til et aminosyremotiv som kan gjenkjennes av en
isoprenoidtransferase;

(b) enzymatisk & reagere, ved 8 anvende isoprenoidtransferasen, det uttrykte
antistoffet med minst ett isosubstrat som har en fgrste funksjonell gruppe (FG1),
og derved frembringe et funksjonalisert antistoff;

(c) 8 feste en andre funksjonell gruppe (FG2) til et aktivt middel og derved
frembringe et funksjonalisert aktivt middel; og

(d) & reagere det funksjonaliserte antistoffet med det funksjonaliserte aktive

middelet og derved frembringe konjugatet av antistoff og aktivt middel.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori fremgangsmaten omfatter:

(a) 3 uttrykke et antistoff festet til et aminosyremotiv som kan gjenkjennes av en
isoprenoidtransferase;

(b) a feste et isosubstrat av isoprenoidtransferasen til et aktivt middel; og,

(c) enzymatisk & reagere, ved & anvende isoprenoidtransferasen, det uttrykte

antistoffet med det aktive middelet festet til isosubstratet.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 7 eller 8, hvori FG2 er:
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(a) festet til det aktive middelet av den minst ene linkeren, og
(b) FG2 er valgt fra: acetylen, hydroksylamin, azid, aldehyd, hydrazin, ketone og

amin.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 7-10, hvori
reaksjonen mellom det funksjonaliserte antistoffet og det funksjonaliserte aktive

middelet er en kjemisk klikkreaksjon eller en hydrazon- og/eller oksimdannelse.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori

(i) FG1 er en azidgruppe, og FG2 er en acetylengruppe, eller hvori FG1 er en
acetylengruppe, og FG2 er en azidgruppe; eller

(iil) FG1 er en aldehyd- eller ketongruppe, og FG2 er et hydrazin, eller
hydroksylamin eller hvori FG1 er hydrazin eller hydroksylamin, og FG2 er et
aldehyd eller keton.

13. Sammensetning omfattende en farmasgytisk akseptabel eksipient og
konjugatet av antistoff og aktivt middel ifglge krav 1 eller 2.
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