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Patentkrav 

 

1. Konjugat med formelen I: 

 

        A-(L-D)p     (I) 5 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt eller solvat derav, 

hvori: 

A er et antistoff som selektivt binder FAP (fibroblastaktiverende protein); 

L er en linker, der linkeren omfatter en spacer omfattende -(OCH2CH2)n-, hvori 10 

n = 2 til 5, og hvori L omfatter en festegruppe for feste til A og en proteasespaltbar 

del omfattende en valin-citrullin-enhet; 

p er 1 til 10; og 

D er et legemiddel omfattende et cytolysin med formel IV: 

 15 

hvori: 

R2 er H eller C1-C4-alkyl; 

R6 er C1-C6-alkyl; 

R7 er C1-C6-alkyl, CH2OR19 eller CH2OCOR20, hvori R19 er alkyl, R20 er C2-C6-

alkenyl, fenyl, eller CH2-fenyl; 20 

R9 er C1-C6-alkyl; 

R10 er H, OH, O-alkyl eller O-acetyl; 

f er 1 eller 2; 

R11 har følgende struktur: 

 25 
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hvori 

R21 er H, OH, halogen, NH2, alkyloksy, fenyl, alkylamino eller dialkylamino; 

R16 er H eller en C1-C6-alkylgruppe; 

R17 er et direkte feste til linker L, eller R17 er C(O)X, CONHNHX, OX, NHX eller SX, 

hvori X er en binding til linker L; og 5 

q er 0, 1, 2 eller 3. 

  

2. Konjugatet ifølge krav 1, hvori A omfatter komplementaritetsbestemmende 

regioner i tungkjeden 1-3 (CDRH1-3) og komplementaritetsbestemmende 

regioner i lettkjeden 1-3 (CDRL1-3) med følgende aminosyresekvenser: 10 

(i) CDRH1: SEQ ID NO: 7 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 7; 

(ii) CDRH2: SEQ ID NO: 8 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 8; 

(iii) CDRH3: SEQ ID NO: 9 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 15 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 9; 

(iv) CDRL1: SEQ ID NO: 10 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 10; 

(v) CDRL2: SEQ ID NO: 11 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 11; og 20 

(vi) CDRL3: SEQ ID NO: 12 eller en variant derav med opptil 1 eller 2 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med sekvensen med SEQ ID NO: 12. 

  

3. Konjugatet ifølge krav 2, hvori A omfatter en variabel region i tungkjeden (VH), 

omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 5 og en variabel region i 25 

lettkjeden (VL) omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 6. 

  

4. Konjugatet ifølge krav 2, hvori A omfatter en tungkjede omfattende 

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 3 og en lettkjede omfattende 

aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 4. 30 

  

5. Konjugatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori L 

omfatter maleimidkaproyl-valin-citrullin-p-aminobenzylkarbamat. 
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6. Konjugatet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori -L-D har 

strukturen: 

 

 5 

  

7. Konjugat som definert i et hvilket som helst av de foregående kravene for 

anvendelse i medisin. 

  

8. Konjugat som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse i 10 

en fremgangsmåte for behandling av en tumor hos et pattedyrsindivid. 

  

9. Konjugatet for anvendelse ifølge krav 8, hvori konjugatet er for samtidig, 

sekvensiell eller separat administrering med ett eller flere antitumorlegemidler. 

  15 

10. Konjugatet for anvendelse ifølge krav 9, hvori det ene eller de flere andre 

antitumorlegemidlene omfatter et cytotoksisk kjemoterapeutisk middel eller et 

anti-angiogent middel eller et immunoterapeutisk middel. 

  

11. Konjugatet for anvendelse ifølge krav 10, hvori det ene eller de flere andre 20 

antitumorlegemidlene omfatter gemcitabin, abraxan bevacizumab, itrakonazol, 

karboksyamidotriazol, et anti-PD-1-molekyl eller et anti-PD-L1-molekyl. 

  

12. Konjugatet for anvendelse ifølge krav 11, hvori anti-PD-1 molekylet eller anti-

PD-L1-molekylet omfatter nivolumab eller pembrolizumab. 25 

  

13. Konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 8 til 12, hvori 

tumoren er en fast tumor valgt fra: pankreaskreft, brystkreft, melanom, 

lungekreft, hode- og nakkekreft, eggstokkreft, blærekreft og tykktarmskreft. 
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