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Patentkrav 

1. En ligand-legemiddel konjugat forbindelse hvor ligand-legemiddel 

konjugat forbindelsen består av en ligand enhet og en eller flere 

linker-legemiddel grupper kovalent bundet til ligand enheten, hvor 5 

hver linker-legemiddel gruppe består av en parallell koblingsenhet, 

hvor den parallelle koblingsenheten er en tri-funksjonell kjemisk 

gruppe som forbinder ligand enheten med en eller flere legemiddel 

enheter via en frigjørbar sammenstillingsenhet for hver legemiddel 

enhet, og forbinder en polyetylen glykol enhet i parallell orientering i 10 

forhold til legemiddel enhetene til hver linker-legemiddel gruppe, hvor 

hver av legemiddel enhetene er hydrofobe, hvor polyetylen glykol 

enheten innbefatter en eller flere polyetylen glykol kjeder, og 

polyetylen glykol enheten har en ende som kovalent er forbundet med 

den parallelle koblingsenheten, hvor den frigjørebare 15 

sammenstillingsenheten er i stand til å frigjøre fritt legemiddel i 

nærheten av et målsted truffet av ligand enheten, hvor linker-

legemiddelgruppene tilveiebringer muliggjør opplasting av en til 

trettito legemiddelenheter på ligand-legemiddel konjugatet,  

hvor ligand-legemiddel konjugat forbindelsen har strukturen 20 

representer ved formlene (I), (II) eller (III): 

(I) 

   legemiddel-linker 

(II) 

   legemiddel-linker 25 
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 2 

 (III) 

   legemiddel-linker 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor 

L er ligand enheten, hvor ligand enheten er valgt fra et antistoff, et 5 

interferon, et lymfokin, et hormon, en vekstfaktor, en koloni-

stimulerende faktor, et vitamin, eller et næringsstoff-transport molekyl, 

hvor ligand enheten er et målsøkende middel som spesifikt binder 

seg til en målgruppe, hvor nevnte binding presenterer legemiddel 

enheten til ligand-legemiddel konjugatet for den spesielle målcelle 10 

populasjonen, karakterisert ved at målgruppen med hvilken ligand 

enheten samvirker; 

D er den hydrofobe legemiddel enheten, hvor legemiddel enheten er 

et cytotoksisk , cytostatisk eller immunosuppressivt legemiddel med 

en hydrofobisitet større enn eller innen 20% til monometyl auristatin E 15 

målt ved bruk av SloP; 

PEG er polyetylen glykol enheten, hvor PEG enheten innbefatter fra 4 

til 72 (OCH2CH2) subenheter; 

Z er en stretcher enhet som virker til å koble ligand enheten til den 

parallelle koblingsenheten; 20 

X er den frigjørebare sammenstillingsenheten, hvor X innbefatter en 

peptid, disulfid eller glykosid binding; 

LP er den parallelle koblingsenheten, som virker til å forbinde ligand 

enheten til polyetylen glykol enheten og den hydrofobe legemiddel 

enheten slik at polyetylen glykol enheten og legemiddel enheten er i 25 

en parallell orientering, 

hvor polyetylen glykol enheten i en parallelle orientering maskerer 

hydrofibisiteten til den hydrofobe legemiddel enheten; 
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 3 

A er en valgfri forgreningsenhet, når den er tilstede, er hver A en til ti 

uavhengig valgte aminosyre, amino alkohol eller amino aldehyd eller 

polyaminrester, eller en kombinasjon derav, kovalent bundet til 

hverandre; 

AD er en legemiddel koblingsenhet, når den er tilstede representerer 5 

hver AD en til ti uavhengige valgte aminosyre, eller aminoalkohol eller 

amino aldehyd eller polyaminrester, eller en kombinasjon derav, 

kovalent bundet til hverandre; 

senket p er et heltall i området fra 1 til 14, fortrinnsvis 2 til 12, 

fortrinnsvis 6 til 14, 6 til 12, 8 til 14 eller 8 til 12; 10 

senket t er et heltall i området fra 0 til 8, fortrinnsvis 0, 1, 2, eller 3; 

senket m er et heltall i området fra 1 til 4, fortrinnsvis 1 eller 2; og 

senket s er 0 eller 1, under forutsetning av at når senket s er 0, er 

senket m lik 1 og når senket s er 1, er senket m 2, 3 eller 4, 

videre hvor hver parallell koblingsenhet (LP) er (i) eller (ii) under: 15 

(i) hver parallell koblingsenhet (LP) innbefatter en aminosyre, en 

aminoalkohol, et amino aldehyd eller en polyamin rest, 

spesielt når hver parallell koblingsenhet (LP) har strukturen: 

 

eller  20 

 

hvor de bølgeformede linjene indikerer kovalente festesteder til LP i 

ligand-legemiddel konjugat forbindelsen, 

spesielt hvor hver parallelle koblingsenhet (LP) har følgende struktur: 

 25 
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 eller  

hvor de bølgeformede linjene nær svovelatomet indikerer kovalent 

festing til en løsbar koblingsenhet; 

(ii) strukturen til hver parallelle koblingsenhet (LP) er uavhengig 

representer ved formel A: 5 

 

Formel A 

 

 

 10 

 

hvor de bølgeformede linjene indikerer kovalente festesteder til LP i 

ligand- legemiddel konjugat forbindelsen; og 

hvor 

 15 

AA1 er uavhengig valgt fra en aminosyre, eventuelt substituert C1-20 

heteroalkylen, eventuelt substituert C3-8 heterosyklo, eventuelt C6-14 

arylen, eller eventuelt substituert C3 – C8 karbosyklo, hver med 

funksjonelle grupper for festing mellom underenheter med formel A 

og i ligand-legemiddel konjugatet; og 20 

senket u er et heltall uavhengig valgt fra 0 til 4; hvor minst en AA1 til 

hver LP enhet har en funksjonalisert sidekjede som tilveiebringer for et 

festested til en PEG, AD, A eller Z enhet eller X-D gruppe, 

spesielt er AA1 uavhengig valgt fra aminosyre eller en eventuelt 

substituert C1-20 heteroalkylen, eventuelt substituert C3-8 heterosyklo, 25 

eventuelt substituert C6-14 arylen, eller eventuelt substituert C3 – C8 

karbosyklo, forutsatt at ikke flere enn 2 av AA1 er en eventuelt 

substituert C1-20 heteroalkylen, eventuelt substituert C3-8heterosyklo, 

eventuelt substituert C6-14arylen, eller eventuelt substituert  
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C3-8karbosyklo. 

2. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til krav 1, hvor Z 

har følgende struktur: 

 

hvor R17 er –(CH2)5C(=O)-, hvor stjernene indikerer en kovalent 5 

festing av hver Z til ligand enheten og den bølgeformede linjen 

indikerer kovalent festing av hver Z til resten av en linker-legemiddel 

gruppe i ligand-legemiddel konjugat forbindelsen, 

eller hvor Z har følgende struktur: 

 10 

eller  

hvor stjernen indikerer festing av hver Z til ligand enheten og den 

bølgeformede linjen indikerer kovalent festing av hver Z til resten av 

en linker-legemiddel gruppe i ligand-legemiddel konjugat 

forbindelsen. 15 

3. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til krav 1 eller 2, 

hvor senket t er 0, 1 eller 2, og senket p er et heltall i området fra 6 til 

14. 

4. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til krav 1 eller 2, 

hvor ligand-legemiddel konjugat forbindelsen er representer ved 20 

strukturen: 
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 6 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

5. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 

av kravene 1 til 3, hvor det er 6 til 32, 8 til 32, eller 6 til 14 legemiddel 5 

enheter konjugert med ligand enheten. 

6. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 

av kravene 1 til 5, hvor polyetylen glykol enheten (PEG) er (i), (ii), (iii) 

eller (iv) under: 

(i) PEG innbefatter ikke mer enn 72 (OCH2CH2) underenheter, 10 

fortrinnsvis ikke mer enn 36 (OCH2CH2) underenheter, spesielt hvor 

polyetylen glykol enheten (PEG) innbefatter en eller flere linjære 

polyetylen glykol kjeder meden kombinert total på 8 til 72, 8 til 60, 6 til 

48, 8 til 36 eller 8 til 24 (OCH2CH2) underenheter, en kombinert total 

på 10 til 72, 10 til 60, 10 til 48, 10 til 36 eller 10 til 24 (OCH2CH2) 15 

underenheter, eller en kombinert total på 12 til 72, 12 til 60, 12 til 48, 

12 til 36 eller 12 til 24 (OCH2CH2) underenheter; 

(ii) PEG har følgende struktur: 

 

eller 20 
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 7 

 

hvor de bølgeformede linjene indikerer steder med festing av 

polyetylen glykol enheten (PEG) til den parallelle koblingsenheten, 

R20 er en PEG koblingsenhet; 

R21 er en PEG kappeenhet; 5 

R22 er en PEG koblingsenhet; 

senket n er uavhengig valgt fra 4 til 72, fortrinnsvis 6 til 72, 8 til 72, 10 

til 72 eller 12 til 72; 

hver senket n’ er uavhengig valgt fra 1 til 72, forutsatt at det er minst 

4, fortrinnsvis minst 6, minst 8, minst 10 eller minst 12 polyetylen 10 

glykol (OCH2CH2) underenheter i polyetylen glykol enheten; 

spesielt hvor 

R20 er-C(O)-, -O-, -S-,  -S(O)-, -NH-, -C(O)O-, -C(O)C1-10 alkyl,  

-C(O)C1-10 alkyl-O-, -C(O)C1-10 alkyl-CO2-, -C(O)C1-10 alkyl-NH-,  

-C(O)C1-10 alkyl-S-, -C(O)C1-10 alkyl -C(O)-NH-, -C(O)C1-10 alkyl-NH—15 

C(O)-, -C1-10 alkyl, - C1-10 alkyl-O-, - C1-10 alkyl-CO2-, - C1-10 alkyl-NH-,  

- C1-10 alkyl-S-, - C1-10 alkyl-C(O)-NH-, - C1-10 alkyl-NH-C(O)-,  

-CH2CH2SO2- C1-10 alkyl-, CH2C(O)- C1-10 alkyl-, -CH2C(O) - C1-10alkyl-

, =N-(O eller N) - C1-10 alkyl-O-, =N-(O eller N) - C1-10 alkyl-NH-, =N-(O 

eller N) - C1-10 alkyl—CO2-, =N-(O eller N) - C1-10 alkyl-S-, 20 

 

 eller  

 

eller R20 er -NH- eller -C(O)-; 

og 25 

hver R21 er uavhengig valgt fr gruppen bestående av - C1-10 alkyl,  

- C2-10 alkyl-CO2H, - C2-10 alkyl-OH, - C2-10 alkyl-NH2, - C2-10 alkyl-

NH(C1-3alkyl), og – C2-10 alkyl-N(C1-3 alkyl)2; og 

hver R22 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av - C1-10 alkyl-
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C(O)-NH-, - C1-10 alkyl-NH-C(O)-, - C2-10 alkyl-NH-, - C2-10 alkyl-O-,  

- C1-10 alkyl-S-, og – C2-10 alkyl-NH-; 

(iii) PEG har følgende struktur: 

 eller 

 5 

hvor de bølgeformede linjene indikere festesteder til den parallelle 

koblingsenheten og hver senket n er uavhengig valgt fra et heltall i 

området 4 til 72, eller hver senket n er uavhengig valgt fra et heltall i 

området fra 6 til 24, eller fra 8 til 24; 

(iv) hvor polyetylen glykol enheten (PEG) har minst 6 -CH2CH2O- 10 

underenheter og ikke mer enn72 -CH2CH2O- underenheter, og har 

fortrinnsvis minst 8 -CH2CH2O- underenheter og ikke mer enn 36  

-CH2CH2O- underenheter. 

7. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 

av de foregående krav, hvor legemiddel enheten er den til et 15 

legemiddel med en SlogP verdi på 2,5 eller større, 

fortrinnsvis hvor legemiddel enheten er et auristatin, 

fortrinnsvis hvor auristatin legemiddel enheten er representert ved 

strukturen med formel DE: 

 20 

 

 

hvor, uavhengig ved hver lokasjon: 

R2 er valgt fra gruppen bestående av H og C1 – C8 alkyl; 

R3 er valgt fra gruppen bestående av H, C1 – C8 alkyl, C3 – C8 25 
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karbosyklus, aryl, C1 – C8 alkyl-aryl, C1 – C8 alkyl (C3 – C8 

karbosyklus), C3 – C8 heterosyklus og C1 – C8 alkyl (C3 – C8 

heterosyklus); 

R4 er valgt fra gruppen bestående av H, C1 – C8 alkyl, C3 – C8 

karbosyklus, aryl, C1 – C8 alkyl-aryl, C1 – C8 alkyl (C3 – C8 5 

karbosyklus), C3 – C8 heterosyklus og C1 – C8 alkyl (C3 – C8 

heterosyklus); 

R5 er valgt fra gruppen bestående av H og metyl; 

eller R4 og R5 danner sammen en karbosyklisk ring og har formelen –

(CRaRb)n- hvor Ra og Rb er uavhengig valgt fra gruppen bestående av 10 

H, C1 – C8 alkyl og C3 – C8 karbosyklus og n er valgt fra gruppen 

bestående av 2, 3, 4, 5 og 6; 

R6 er valgt fra gruppen bestående av H og C1-C8
 alkyl; 

R7 er valgt fra gruppen bestående av H, C1 – C8 alkyl, C3 – C8 

karbosyklus, aryl, C1 – C8 alkyl-aryl, C1 – C8 alkyl (C3 – C8 15 

karbosyklus), C3 – C8 heterosyklus og C1 – C8 alkyl (C3 – C8 

heterosyklus); 

hver R8 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av H, OH, C1 -C8 

alkyl, C3 – C8 karbosyklus og -O-(C1 – C8 alkyl); 

R9 er valgt fra gruppen bestående av H og C1 – C8 alkyl; og 20 

R18 er valgt fra gruppen bestående av -C(R8)2-C(R8)2-aryl, -C(R8)2-

C(R8)2-(C3 – C8 heterosyklus) og -C(R8)2-C(R8)2-(C3 – C8 

karbosyklus). 

8. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 

av kravene 1 til 7, hvor den løsbare koblingsenheten innbefatter en 25 

sukkergruppe bundet til en selv-immolativ gruppe via en 

glykosidbinding til hvilken legemiddel enheten er bundet slik at 

spalting av glykosidbindingen med en glykosidase ved stedet 

målrettet med ligand enheten resulterer i frigivning av fritt legemiddel 

fra ligand-legemidddel konjugat forbindelsen, spesielt når en løsbare 30 

koblingsenheten innbefatter en glukuronid  enhet representer ved 

formelen: 
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 eller  

 

hvor Su er sukkergruppen, -O’- representerer et oksygenatom i en 

glukosidbinding; 

hver R er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, et 5 

halogen, -CN, og -NH2; og hvor de bølgeformede linjene indikerer 

festing av den selv-immolative gruppen til LP, AD eller A, enten 

direkte eller indirekte vie en kovalent bindingsenhet; og 

stjernen indikerer festing av den selv-immolative gruppen til 

legemiddel enheten, enten direkte eller indirekte via en spacer enhet, 10 

eller hvor den løsbare koblingsenheten innbefatter et peptid som er 

spaltbart av cathepsin B; 

eller hvor -X-D har følgende struktur: 

 

hvor QCO er en valgfri kovalent festeenhet og de bølgeformede linjene 15 

indikerer kovalent festing til resten av en legemiddel linker gruppe til 

ligand-legemiddel konjugat forbindelsen,  

spesielt hvor -X-D har følgende struktur: 
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hvor de bølgeformede linjene indikerer kovalent binding til resten av 

legemiddel linker gruppen til ligand-legemiddel konjugat forbindelsen, 

eller hvor -X-D har følgende struktur: 

 5 

 

eller 

 

hvor de bølgeformede linjene indikerer kovalent binding til resten av 

legemiddel linker gruppen til ligand-legemiddel konjugat forbindelsen. 10 
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9. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 

av kravene 1 – 8, hvor ligand enheten er et monoklonalt antistoff 

kovalent bundet til hver stretcher enhet (Z) via et svovelatom til en 

cysteinrest til antistoffet, hvor cysteinresten er naturlig forekommende 

er fra et interkjede disulfid til det monoklonale antistoffet eller 5 

cysteinresten er ikke naturlig forekommende og er fra et cystein 

innført i antistoffet, 

spesielt hvor det innførte cysteinet er ved rest 239 i henhold til EU 

indeksen. 

10. Ligand-legemiddel konjugat forbindelsen i henhold til hvilke som helst 10 

av de foregående krav, hvor senket p er 8 eller senket p er et heltall i 

området fra 10 til 14 eller 10 til 12, hvor ligand enheten er et antistoff, 

og hvor antistoffet er konjugert til stretcher enhetene (Z) via 

svovelatomene til cysteinene fra interkjede disulfider til antistoffet og 

svovelatomene til cysteinene innført i antistoffet. 15 

11. En farmasøytisk sammensetning innbefattende en populasjon av 

ligand-legemiddel konjugat forbindelser i henhold til hvilke som helst 

av de foregående krav, hvor det midlere antallet legemiddel-linker 

grupper per ligand enhet  i sammensetningen er fra ca. 4 til ca. 14, 

fortrinnsvis fra ca. 6 til ca. 14, fra ca. 8 til ca. 14, eller fra ca. 8 til ca. 20 

12, eller det midlere antallet molekyler til linker-legemiddel gruppene 

per ligand enhet i sammensetningen er ca. 8; og en farmasøytisk 

akseptabel bærer. 

12. En legemiddel-linker forbindelse hvor legemiddel-linker forbindelser er 

representert ved strukturen til formel IV, V eller VI: 25 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor 

D, PEG, X, LP, A, AD, senket t, senket m og senket s er som definert i 

krav 1, Z’ er en stretcher enhet som er i stand til å danne en kovalent 

binding til en ligand enhet; 5 

spesielt hvor legemiddel-linker forbindelsen har strukturen: 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav,  

eller spesielt hvor legemiddel-linker forbindelsen har følgende 

struktur: 

 5 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

eller spesielt hvor legemiddel-linker forbindelsen har følgende 

struktur: 5 
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eller et farmasøytisk akseptabelt selt derav, hvor R21 er en PEG 

kappeenhet og senket n er et heltall i området fra 6 til 72, 8 til 72 eller 

8 til 24, spesielt er senket n 8, 12, eller 24, og R21 er en PEG 5 

kappeenhet hvor PEG kappeenheten er metyl, etyl eller propyl, 
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eller spesielt hvor legemiddel-linker forbindelsen har følgende 

struktur: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt selt derav, hvor R21 er en PEG 

kappeenhet og senket n er i området fra 6 til 72, 8 til 72 eller 8 til 24, 5 

spesielt er senket n 8, 12, eller 24, og R21 er en PEG kappeenhet 

hvor PEG kappeenheten er metyl, etyl eller propyl. 

13. Et lignad-legemiddel konjugat i henhold til hvilke som helst av 

kravene 1 til 10 eller en farmasøytisk sammensetning i henhold til 

krav 11 innbefattende en populasjon av ligand-legemiddel konjugat 10 
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forbindelser, for bruk ved behandling av canser ved administrering av 

en effektiv mengde av ligand-legemiddel konjugat forbindelsen eller 

den farmasøytisk sammensetningen til et subjekt med behov for 

dette, hvor ligand enheten til ligand-legemiddel konjugatet spesifikt 

bindes til et målantigen uttrykt av canserceller. 5 

14. Ligand-legemiddel konjugatet i henhold til hvilke som helst av kravene 

1 til 10, hvor ligand enheten er et monoklonalt antistoff som spesifikt 

bindes til CD19, CD20, CD30, CD33, CD70, alfa-v-beta-6, eller Liv-1 

antigen, spesielt hvor det monoklonale antistoffer er et kimært eller 

humanisert AC10 antistoff. 10 
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