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Patentkrav
1. Forbindelse med formelen:
L-(LU-D),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav;

hvor L er en ligandenhet, LU er en linkerenhet, og D er en legemiddelenhet;

L er et peptid, polypeptid eller protein som spesifikt binder til en
malcellepopulasjon;

LU har formelen -A;-W,,-,

W,, er en sekvens av w uavhengig valgte aminosyrediradikaler, omfattende en
naturlig aminosyre bundet til en ikke-naturlig aminosyre, hvor W proksimalt til
legemiddelenheten (W) er bundet via en peptidbinding til legemiddelenheten,
forutsatt at W, ikke kan danne et sekundaert amid med den C-terminale
aminosyren av D og at peptidbindingen kan spaltes av an intracellulzer protease,
w er et heltall i omradet fra 2 til 12,

A er stretcherenhet, og

aerleller2;

p er et heltall fra 1 til 20; og

D har formelen:
R12

R3 0O R
H CHs
R N
N N N
VAN T
R* R° RE O o]

hvor den bglgede linjen indikerer peptidbindingen til LU;

R! og R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cg-alkyl, med
det forbehold at ikke bade R! og R? er -H;

R3 er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-C;-Cg-alkyl-aryl, -X!-(C3-Cg-karbosyklus), -C5-Cg-heterosyklus og -X!- (C3-Cs-
heterosyklus);

R* er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-X!-aryl, -C;-Cg-alkyl-(C3-Cg-karbosyklus), -C5-Cg-heterosyklus og -X'-(C3-Cg-
heterosyklus);

R® er valgt fra gruppen bestdende av -H og metyl;

eller R* og R® danner sammen en karbosyklisk ring og har formelen -(CR2R®),-
hvor R? og R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cs-alkyl og

n er valgt fra gruppen bestdende av 2, 3, 4, 5 og 6;



10

15

20

25

30

NO/EP2842575

2

R® er valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cg-alkyl;

R’ er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-X!-aryl, -X!-(C3-Cg-karbosyklus), -C3-Cg-heterosyklus og -X*-(C3-Cs-
heterosyklus);

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -OH, -C;-Cs-alkyl,
-C3-Cg-karbosyklus og -0O-(C;-Cg-alkyl);

R'2 er valgt fra -H, -C;-Cg-alkyl, -aryl, -X*-aryl, -C5-Cg-karbosyklus, -X*-(C5-Cg-
heterosyklus), -C;-Cg-alkylen-NH,, -C5-Cg-heterosyklus og -X!-(C3-Cs-
heterosyklus);og

hver X! er uavhengig -C;-C;p-alkylen-.

2. Forbindelse med formelen:
LU-D

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav;

hvor LU- er en linkerenhet og D er en legemiddelenhet;

LU har formelen A;-W,,-,

W,, er en sekvens av w uavhengig valgte aminosyrediradikaler, omfattende en
naturlig aminosyre bundet til en ikke-naturlig aminosyre, hvor W proksimalt til
legemiddelenheten (W) er bundet via en peptidbinding til legemiddelenheten,
forutsatt at W, ikke kan danne et sekundaert amid med den C-terminale
aminosyren av D og at peptidbindingen kan spaltes av en intracellulzer protease,
w er et heltall i omradet fra 2 til 12,

A er stretcherenhet, og

aerleller2; og

D har formelen:

R3 0 R’ 12
H CHs R
R N
N N N
R 0 R RO N »
R R° RE O 0

hvor den bglgede linjen indikerer peptidbindingen til LU;

R! og R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cg-alkyl;

R3 er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-C;-Cg-alkyl-aryl, -X!- (C3-Cg-karbosyklus), -C5-Cg-heterosyklus og -X!-(C3-Cs-

heterosyklus);
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R* er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-X!-aryl, -C;-Cg-alkyl-(C3-Cg-karbosyklus), -C5-Cg-heterosyklus og -X!- (C3-Cs-
heterosyklus);

R® er valgt fra gruppen bestdende av -H og -metyl;

eller R* og R®> danner sammen en karbosyklisk ring og har formelen -(CR2R®),-
hvor R? og R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cs-alkyl og
n er valgt fra gruppen bestdende av 2, 3, 4, 5 og 6;

R® er valgt fra gruppen bestdende av -H og -C;-Cg-alkyl;

R’ er valgt fra gruppen bestdende av -H, -C;-Cg-alkyl, -C5-Cs-karbosyklus, - aryl,
-X!-aryl, -X!-(C3-Cg-karbosyklus), -C3-Cg-heterosyklus og -X*-(C3-Cs-
heterosyklus);

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -H, -OH, -C;-Cs-alkyl,
-C3-Cg-karbosyklus og -0O-(C;-Cg-alkyl);

R'2 er valgt fra -H, -C;-Cg-alkyl, -aryl, -X*-aryl, -C5-Cg-karbosyklus, -X*-(C5-Cg-
heterosyklus), -C;-Cg-alkylen-NH,, -C5-Cg-heterosyklus og -X!-(C3-Cs-
heterosyklus);og

hver X! er uavhengig -C;-C;p-alkylen-.
3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2, hvor a er 1.

4. Forbindelsen ifglge krav 3, hvor A har formelen -NH-R®-R*! og R®-R!! har

formelen:
O

"Rg’ﬁ

)

hvor R® er valgt fra gruppen bestdende av -C;-Cyo-alkylen-, -C5-Cs-karbosyklo-, -
arylen-, -C;-C3q heteroalkylen-, -Cs-Cg-heterosyklo-,-C;-Cyg-alkylen-arylen-, -
arylen-C;-Cypalkylen-, -C;-C;p-alkylen-(Cs-Cg-karbosyklo)-,
-(Cs-Cg-karbosyklo)-C;-C;g-alkylen-, -C;-C;g-alkylen-(Cs-Cg-heterosyklo)-, og -
(C3-Cg-heterosyklo)-C;-Cyg-alkylen-.

5. Forbindelsen ifglge krav 4, hvor -NH-R® er valgt fra gruppen bestdende av -
NH-C;-C;p-alkylen-, -NH-C;-Cjg-alkylen-NH-C(0O)-C;-C;p-alkylen-,-NH-C;-Cy,-
alkylen-C(O)-NH-C;-C;p-alkylen-, -NH-(CH,CH,0),-, -NH-(CH,CH,0),-CH,-, -NH-
Ci-Cyo-alkylen-, -O-C;-Cyg-alkylen-, -NH-C;-Cyg-alkylen-NH-C(0O)-C;-Cyo-alkylen-,
-NH-(C3-Cg-karbosyklo)-, -NH-(arylen-)-, -NH-C;-C;p-alkylen-NH-C(O)-(arylen-)-
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, 0g -NH-(C3-Cg-heterosyklo-)-, hvor r er et heltall fra 1-10, for eksempel hvor -

NH-R® er valgt fra gruppen bestaende av:
0
H H
_l-N\/\N’u\/‘é; and -l—N\/}s‘\
H

eller for eksempel hvor -NH-R® er:

)%

6. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2, hvor Ww er valgt fra gruppen
bestdende av -e-N-Trimetyllysin-prolin-, norvalin-asparginsyre-, og - fenylglycin-

lysin-.
7. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2, hvor w er 2.

8. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor L er et antistoff, eventuelt et kimerisk

antistoff, a humanisert antistoff eller et antistoffragment.

9. Forbindelsen ifglge krav 8, hvor antistoffet (Ab) er bundet til
aminosyreenheten (W,,) gjennom en cysteinrest av antistoffet og forbindelsen

har den fglgende formelen:

D—W,, —A;—S+Ab

p

og hvor eventuelt forbindelsen har én av de fglgende formlene:

D N Jok/\ L
—W —N._~
) N bs Ab
o .

0
st—Ab
D—WW—H/\/ o
o]

eller
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H
W — N
D—W,—N" "~ \r(\S

H Ab
o p

10. Forbindelsen ifglge krav 8, hvor antistoffet spesifikt binder til et B-
celleantigen eller spesifikt binder til CD19, CD20, CD30, CD33, CD70, BCMA,

eller Lewis Y-antigen.

11. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller solvat derav, som er i isolert og renset form.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende en effektiv mengde av forbindelse
ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og et farmasgytisk
akseptabelt fortynningsmiddel, en farmasgytisk akseptabel baerer eller eksipient,
idet den farmasgytiske sammensetningen eventuelt ytterligere omfatter en
terapeutisk effektiv mengde av kjemoterapeutisk middel valgt fra gruppen
bestdende av en tubulindannende inhibitor, en topoisomeraseinhibitor, og en
DNA-binder.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 til anvendelse i en

fremgangsmate for behandling.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 til anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av kreft, en autoimmun sykdom eller en
infeksjonssykdom,

hvor eventuelt

(a) forbindelsen er i en formulering omfattende et farmasgytisk akseptabelt
fortynningsmiddel, en farmasgytisk akseptabel baerer eller eksipient;

(b) forbindelsen er formulert i en injiserbar enhetsdoseform ;

(c) mengden av forbindelsen som administreres til en pasient er i omradet fra
ca. 0,1 til ca. 10 mg/kg av pasientens vekt; eller

(d) forbindelsen administreres intravengst.

15. Forbindelse ifglge krav 8 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
av kreft, hvor forbindelsen hemmer veksten av tumorceller som overuttrykker et

tumorassosiert antigen og hvor antistoffet binder til det tumorassosierte
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antigenet, hvor fremgangsmaten eventuelt omfatter administrering av et
kjemoterapeutisk middel;

og hvor kreft er eventuelt valgt fra gruppen bestdende av brystkreft, ovariekreft,
magekreft, endometrikreft, spyttkjertelkreft, lungekreft, nyrekreft,
tykktarmskreft, kolorektal kreft, skjoldbruskkjertelkreft, bukspyttkjertelkreft,
prostatakreft og urinblaerekreft.
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