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Patentkrav

1. Antistofflegemiddelkonjugat hvori en antitumorforbindelse representert av den

fglgende formelen:

konjugeres til et antistoff via et bindeledd som har en struktur representert av fglgende

formel:
-Lt-L2-LP-NH-(CH2)nt-L2-Lb-L¢-

hvori antistoffet forbindes til enden av L!, antitumorforbindelsen forbindes til enden av L¢
med nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 som forbindelsesposisjonen,

hvori

n! representerer et heltall fra 0 til 6,

L! representerer -(suksinimid-3-yl-N)-(CH2)n2-C(=0)-,
-CH2-C(=0)-NH-(CH2)n3-C(=0)-,

-C(=0)-syk.heks(1,4)-CHz2-(N-ly-3-diminiccuS)-, eller

-C(=0)-(CH2)n*-C(=0)-,

hvori n? er et heltall fra 2 til 8, n3 representerer et heltall fra 1 til 8, n* er et heltall fra 1
til 8,

L? representerer -NH-(CH2-CH2-0)n>-CH2-CH2-C(=0)-,

-S-(CH2)n®-C(=0)-, eller en enkeltbinding,

hvori n°> representerer et heltall fra 1 til 6, n® representerer et heltall fra 1 til 6,

LP representerer en tetrapeptidrest av GGFG,

L@ representerer -O- eller en enkeltbinding,

LP representerer -CR?(-R3)- eller en enkeltbinding,

hvori R? og R3 hver uavhengig representerer et hydrogenatom,

L¢ representerer -C(=0)-,

-(suksinimid-3-yl-N)- har en struktur representert av fglgende formel:

ot

O

som er forbundet til antistoffet i posisjon 3 derav og er forbundet til en metylengruppe i
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bindeleddstrukturen som inneholder denne strukturen pa nitrogenatomet i posisjon 1,

-(N-ly-3-diminiccuS)- har en struktur representert av fglgende formel:

_N;j/

O
som er forbundet til L? i posisjon 3 derav og er forbundet til en metylengruppe i
bindeleddstrukturen som inneholder denne strukturen pa nitrogenatomet i posisjon 1,
syk.heks(1,4) representerer en 1,4-sykloheksylengruppe, og nar L2 er -S-(CH2)n8-C(=0)-
, er L1 -C(=0)-syk.heks(1,4)-CHz2-(N-ly-3-diminiccuS)-.

2. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 6, hvori strukturen til bindeleddet er en
struktur valgt fra fglgende gruppe:
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH>-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-
DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0O-CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-
C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-
C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-C(=0)-CH2CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
-C(=0)-syk.heks(1,4)-CHz-(N-ly-3-diminiccuS)-S-CHs2CH>-C(=0) GGFG-NH-CH2CH>CH2-
C(=0)-(NH-DX)
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hvori -(NH-DX) representerer en gruppe representert av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er forbindelsesposisjonen, og

-GGFG- representerer en peptidrest av -Gly-Gly-Phe-Gly-.

3. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 1 hvori en antitumorforbindelse representert

av den fglgende formelen:

konjugeres til et antistoff via et bindeledd som har en struktur representert av fglgende

formel:

~L1-L2-LP-NH-(CH2)n!-La-Lb-Lc-

hvori antistoffet forbindes til enden av L!, antitumorforbindelsen forbindes til enden av L¢
med nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 som forbindelsesposisjonen,

hvori

n! representerer et heltall fra 0 til 6,

n! representerer -(suksinimid-3-yl-N)-(CH2)n2-C(=0)-, hvori n? representerer et heltall
fra 2 til 5,

L2 representerer -NH- (CH2-CH2-0) n>-CH2?-CH?-C(=0)- eller en enkeltbinding, hvori n°
representerer et heltall fra 2 eller 4,

LP representerer en tetrapeptidrest av GGFG,

L@ representerer -O- eller en enkeltbinding,

LP representerer -CR?(-R3)- eller en enkeltbinding,

hvori R? og R3 hver uavhengig representerer et hydrogenatom,

L¢ representerer -C(=0)-, og

-(suksinimid-3-yl-N)- har en struktur representert av fglgende formel:
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\d“"

o}
som forbindes til antistoffet i posisjon 3 derav og forbindes til en metylengruppe i

bindeleddstrukturen som inneholder denne strukturen pa nitrogenatomet i posisjon 1.

4. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 3, hvori -NH-(CH2)n®-L2-LP-L¢- er
-NH-(CH2)3-C(=0)-,

-NH-CH2-0O-CH2-C(=0)-, eller

-NH-(CH2)2-0-CH2-C(=0)-.

5. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 4, hvori -NH-(CHz2)n!-L2-L>-L¢- er
-NH-CH2-0-CH-C(=0)-.

6. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 3 til 5, hvori strukturen til
bindeleddet er en struktur valgt fra fglgende gruppe:
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX)
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)

hvori -(NH-DX) representerer en gruppe representert av falgende formel:

hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er en forbindelsesposisjon.

7. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 6, hvori strukturen til bindeleddet er:
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX).

8. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori et gjennomsnittlig
antall enheter av den valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen konjugert per antistoff er

i et omrade pa fra 2 til 8.
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9. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori et gjennomsnittlig
antall enheter av den valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen konjugert per antistoff er

i et omrade pa fra 3 til 8.

10. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori en celle som

malrettes av antistofflegemiddelkonjugatet er en tumorcelle.

11. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori antistoffet er et
anti-A33-antistoff, et anti-B7-H3-antistoff, et anti-CanAg-antistoff, et anti-CD20-
antistoff, et anti-CD22-antistoff, et anti-CD30-antistoff, et anti-CD33-antistoff, et anti-
CD56-antistoff, et anti-CD70-antistoff, et anti-CEA-antistoff, et anti-Cripto-antistoff, et
anti-EphA2-antistoff, et anti-G250-antistoff, en anti-MUC1-antistoff, et anti-GPNMB-
antistoff, et anti-integrinantistoff, et anti-PSMA-antistoff, et anti-tenascin-C-antistoff, et

anti-SLC44A4-antistoff eller et anti-mesotelinantistoff.

12. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori antistoffet er et
anti-B7-H3-antistoff, et anti-CD30-antistoff, et anti-CD33-antistoff, eller et anti-CD70-

antistoff.

13. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori antistoffet er et
anti-B7-H3-antistoff.

14. Legemiddel som inneholder antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til

4, eller et salt derav.

15. Antitumorlegemiddel og/eller anti-kreftlegemiddel som inneholder

antistofflegemiddelkonjugatet ifglge ett av kravene 1 til 4, eller et salt derav.

16. Antitumorlegemiddel og/eller anti-kreftlegemiddel som definert i ett av kravene 1 til
4, for anvendelse mot lungekreft, nyrekreft, urotelkreft, kolorektalkreft, prostatakreft,
glioblastoma multiforme, eggstokkreft, bukspyttkjertelkreft, brystkreft, melanom,

leverkreft, bleerekreft, magekreft eller spisergrskreft.

17. Farmasgytisk sammensetning som inneholder antistofflegemiddelkonjugatet ifglge
ett av kravene 1 til 4, eller et salt derav som en aktiv komponent, og en farmasgytisk

akseptabel formuleringskomponent.
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18. Legemiddelbindeleddmellomproduktforbindelse representert av fglgende formel:

Q-(CH2)n?-C(=0)-L?2-LP-NH-(CH2)n*-L?2-LP-L°-(NH-DX)
hvori Q representerer (maleimid-N-yl)-
n® representerer et heltall fra 2 til 8,
L?2 representerer -NH-(CH2-CHz-0)n>-CH2-CH2-C(=0)- eller en enkeltbinding,
hvori n® representerer et heltall fra 1 til 6,
LP representerer en tetrapeptidrest av GGFG
n! representerer et heltall fra 0 til 6,
L? representerer -O- eller en enkeltbinding,
LP representerer -CR2(-R3)- eller en enkeltbinding,
hvori R?2 og R3 hver uavhengig representerer et hydrogenatom,
L¢ representerer -C(=0)-,

(maleimid-N-yl)- er en gruppe representert av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet er en forbindelsesposisjon, og -(NH-DX) er en gruppe representert

av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er en forbindelsesposisjon.

19. Legemiddelbindeleddmellomproduktforbindelsen ifglge krav 18, hvori
n° er et heltall fra 2 eller 4,

-NH-(CHz2)nt-L2-L>- er

-NH-CH2CH2CHa2-,

-NH-CH2-0-CH:>-, eller

-NH-CH2CH2-0O-CHaz-.

20. Forbindelse med fglgende:
(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX) eller
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(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX),

hvori (maleimid-N-yl)- er en gruppe representert av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet er en forbindelsesposisjon, og -(NH-DX) er en gruppe representert

av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er en forbindelsesposisjon.

21. Forbindelsen ifglge krav 20, som er:
(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX).

22. Bindeledd representert av fglgende formel:

~L1-L2-LP-NH-(CH2)n!-La-Lb-Lc-

for & oppna et antistofflegemiddelkonjugat der et legemiddel konjugeres til et antistoff
via bindeleddet,

hvori L! er en forbindelsesposisjon for antistoffet, L¢ er en forbindelsesposisjon for en
antitumorforbindelse,

hvori

n' representerer et heltall fra 0 til 6, L! representerer -(suksinimid-3-yl-N)-(CH2)n?
C(=0)-,

hvori n? representerer et heltall fra 2 til 8,

L? representerer -NH-(CH2-CH2-0)n>-CHz-CH2-C(=0)- eller en enkeltbinding,

hvori n°> representerer et heltall fra 1 til 6,

LP representerer en tetrapeptidrest av GGFG,

L@ representerer -O- eller en enkeltbinding,

LP representerer -CR?(-R3)- eller en enkeltbinding,

hvori R?2 og R3 hver uavhengig representerer et hydrogenatom,

L¢ representerer -C(=0)-,

-(suksinimid-3-yl-N)- har en struktur representert av fglgende formel:
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\[‘((N_

0
som forbindes til antistoffet i posisjon 3 derav og forbindes til en metylengruppe i

bindeleddstrukturen som inneholder denne strukturen pa nitrogenatomet i posisjon 1.

23. Bindeleddet ifglge krav 22, som er valgt fra fglgende gruppe, forutsatt at den venstre
enden er en forbindelsesposisjon med antistoffet og den hgyre enden er en
forbindelsesposisjon med antitumorforbindelsen:
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2CH2-C(=0)-.

24, Bindeleddet ifglge krav 23, som, forutsatt at den venstre enden er en
forbindelsesposisjon med antistoffet og den hgyre enden er en forbindelsesposisjon med
antitumorforbindelsen, er:
-(suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=0)-.

25. Fremgangsmate for fremstilling av et antistofflegemiddelkonjugat, hvori antistoffet
behandles i en reduserende tilstand og deretter omsettes med en forbindelse

valgt fra forbindelsesgruppen vist nedenfor:
(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH2-0-CH2CH2-C(=0)-GGFG-
NHCH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX), eller
(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX),

i det ovennevnte er (maleimid-N-yl)- en gruppe representert av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet er en forbindelsesposisjon, og -(NH-DX) er en gruppe representert

av fglgende formel:
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hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er en forbindelsesposisjon.

26. Fremgangsmaten ifglge krav 25, hvori antistoffet behandles i en reduserende tilstand
og deretter omsettes med en forbindelse vist nedenfor:
5 (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX).

27. Forbindelse valgt fra en gruppe av

NH2-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX),

NH2-CH2CH2-0-CH2-C(=0)-(NH-DX), eller
10 HO-CH2-C(=0)-(NH-DX),

hvori -(NH-DX) er en gruppe representert av fglgende formel:

hvori nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er en forbindelsesposisjon.

15  28. Forbindelsen ifglge krav 27, som er HO-CH2-C(=0)-(NH-DX).



	Bibliographic data
	Claims

