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Patentkrav
1. Antistoff-legemiddel-konjugat med fglgende formel (I):
Ab-(L-D)n (D

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvori

Ab er et [Target]-antistoff eller et antigenantistoff eller et [Target]-bindende
fragment derav eller et antigenbindende fragment derav;

L er en linker med fglgende formel (III):
)

f N

/LZ_(VWW_(Y)y_ *

(111)
hvori
L2 er (C4-Cio)sykloalkyl-karbonyl, (C2-Cs)alkyl eller (C2-Ce)alkyl-karbonyl,
W er an aminosyreenhet; w er et heltall omfattet mellom 0 og 5;

Y er PAB-karbonyl, der PAB er
H

\ P N
N
\
(O
SN
. .

B

yerQeller1;
asterisken angir festepunktet til D;
den bglgeformede linjen angir festepunktet til Ab;

D er en legemiddelenhet med fglgende formel (II):

A P
\,Tl E T 0) (0]
~ o)
\O NH R,

Rs O _~

R2

an

hvori:
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Ri: er H eller OH;

Rz er en gruppe: (C:i-Ce)alkyl, COOH, COO-((Ci-Cs)alkyl) eller tiazolyl;

Rs er H eller en (Ci-Cs)alkylgruppe;

Aer:

- en gruppe med formel -Het-Alk-, hvori Alk er en (C:-Cg)alkandiylgruppe og er
bundet til NR3, og Het er en heterosyklus eventuelt substituert med en (C:-
Cs)alkylgruppe og inneholdende minst ett nitrogenatom, der nitrogenatomet er
bundet til L, eller

- en gruppe med formel -Aa-Ab-, hvori Aa er bundet til L og er O eller NRg, der Ry
er H eller (Ci-Cs)alkyl, og Ab er bundet til NR3 og er:

= en (C:i-Cg)alkandiylgruppe,

» en -(CH2CH2X1)a1(CH2CH2X2)a2(CH2CH2X3)a3(CH2CH2X4)a4CH2CH2-gruppe, der Xi,
X2, X3 0g X4 hver uavhengig av hverandre representerer O eller NRg; al, a2, a3
og a4 hver uavhengig av hverandre representerer O eller 1; og Rs representerer
H eller en (Ci-Cs)alkylgruppe,

= en aryl-(Ci-Cg)alkandiyl- eller heterosyklus-(Ci-Cg)alkandiylgruppe, der gruppen
eventuelt er substituert med en (C:-Ce)alkylgruppe, der aryl- eller
heterosyklusenheten er bundet til Aa, og (Ci-Cs)alkandiylenheten er bundet til
NR3;

den bglgeformede linjen angir festepunktet til L; og

nerltil12.

2. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori [Target] eller antigenet til
[Target]-antistoffet eller antigenantistoffet ifglge oppfinnelsen eller et [Target]
eller et antigenbindende fragment derav er valgt fra CD19, CD20, CD22, CD25,
CD30, CD33, CDh40, CD56, CD64, CD70, CD74, CD79, CD105, CD138, CD174,
CD205, CD227, CD326, CD340, MUC16, GPNMB, PSMA, Cripto, ED-B, TMEFF2,
EphB2, EphB2, FAP av integrin, mesotelin, EGFR, TAG-72, GD2, CAIX, 5T4, HER1,
HER3, HER2, IGF-1R, Axl og deres ekstracellullaere membran- (ECD-) fragment.

3. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori [Target] eller antigenet til
[Target]-antistoffet eller antigenantistoffet ifglge oppfinnelsen eller et [Target]
eller et antigenbindende fragment derav er valgt fra HER2, IGF-1R og protein Axl,
foretrukket humant HER2, humant IGF-1R og humant protein Axl og deres

ekstracellulleere membran- (ECD-) fragment.
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4. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori Ab er et antistoff eller et
antigenbindende fragment derav, som er i stand til & binde til humant IGF-1R valgt
fra:

i) antistoffene 208F2, 212A11, 214F8, 219D6 og 213B10;

ii) antistoffene som konkurrerer om binding til IGF-1R med antistoffene til i); og

iii) antistoffene som binder til den samme epitopen av IGF-1R som antistoffene til

i.

5. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori:

Ab er et antistoff eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til 8
binde til humant IGF-1R valgt fra:

i) et antistoff som omfatter de tre tungkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No.
1, 2 og 3 og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No. 4, 5 og 6;

ii) et antistoff som konkurrerer om binding til IGF-1R med antistoffet i i); og

iii) et antistoff som binder til den samme epitopen av IGF-1R som antistoffet i i);
eller

Ab er et antistoff eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til 8
binde til humant protein Axl valgt fra:

i) et antistoff som omfatter de tre tungkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No.
59, 60 og 61 og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No. 56, 57 og 58;
ii) et antistoff som konkurrerer om binding til Axl med antistoffet i i); og

iii) et antistoff som binder til den samme epitopen av Axl som antistoffet i i).

6. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori Ab omfatter:

a) et variabelt domene (VH) i tungkjeden med sekvens SEQ ID No. 33, hvori
sekvensen SEQ ID No. 33 omfatter minst 1 tilbakemutasjon valgt fra restene 20,
34, 35, 38, 48, 50, 59, 61, 62, 70, 72, 74, 76, 77, 79, 82 eller 95; og

b) et variabelt domene (VL) i lettkjeden med sekvens SEQ ID No. 35, hvori
sekvensen SEQ ID No. 35 omfatter minst 1 tilbakemutasjon valgt fra restene 22,
53, 55, 65, 71, 72, 77 eller 87.

7. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1, hvori Ab er et antistoff eller et
antigenbindende fragment derav, som er i stand til 8 binde til humant HER2

bestaende av trastuzumab.

8. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,

hvori L2 har fglgende formel:
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%/\/\/ﬁof

hvori
asterisken angir festepunktet til (W)w; og
den bglgeformede linjen angir festepunktet til maleimidenhetens nitrogenatom.

9. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,

hvori w = 0; eller w = 2, og (W)w er valgt fra:
O
Q H
\)k * /N\)kN *
571/ 571 : H

og

)

(@]
37?/ \)L "
PN © ,

hvori

asterisken angir festepunktet til (Y)y; og
den bglgeformede linjen angir festepunktet til L..

10. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,

HoN Yo

hvori L er valgt fra:

§ /\W \)‘\ \O\/O\“/*

o)
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5
HZNYO
NH
0 O
PN *
5 N/\/\/W Y H
0 AL o
© ,
0g
O
%k
g N/M(

O

hvori asterisken angir festepunktet til D, og den bglgeformede linjen angir
festepunktet til Ab.

11. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge hvilke som helst av kravene, hvori A er
en gruppe med formel -Aa-Ab- i hvilken Aa er som definert i krav 1, og Ab er en
gruppe:

- fenyl-(C:1-Cz)alkandiyl eller

- heterosyklus-(C:i-Cz)alkandiyl eventuelt substituert med en (Ci-Cs)alkylgruppe
(saerlig usubstituert), der heterosyklusen er en mettet, umettet eller aromatisk
ring med 5 eller 6 ledd omfattende 1 eller 2 nitrogenatomer, saerlig valgt blant

pyridin, piperidin og imidazol og er foretrukket et pyridin.

12, Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge hvilke som helst av kravene, hvori A er
en gruppe med fglgende formel:
@ﬂcm)m—*

-

*,
hvori:
Ro er som definert i krav 1, og m er et heltall omfattet mellom 1 og 8 og foretrukket
hvori Re = H eller Me og m = 1 eller 2,
den bglgeformede linjen angir festepunktet til L, og
asterisken angir festepunktet til NRs.
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13. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge hvilke som helst av kravene, hvori (L-

D) er valgt fra:

O« _NH,
HN
o H owl(l_'
N N
ST O
o
Lo AL o o
Vo
N
s
(E-11)
Q. NH,

i,

0 A o

|
o_N
T\O\ﬁ HO
o N N\E)I\N N
o ALl Lo o
Vo
o

(E-12)
) y

2O LTS ST OV
o /E\ | oL 9 4

V7 NH

o]
/O
(G-12)
sz\fo

OH



(F-13)
3 A
2O LeUN B oV
0 /5\ ‘ oL O 4
VN
o}
OH
(G-13)

(E-15)
N N\)L N
N N Y N
; /\Mr \O/\‘ T Y | Y
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T
0]
/O

(G-15)
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H.N_ _O
NH
0
N N
s iy 4 9
o) N N\,)LN N
o A | 0 0 4
VN
\E
Cs
(F-61)
HoN_ _O
NH
Q TR H
N N
; NM \:)J\H " o
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Vo NH
o
0
(F-62)
9 H.N_ O
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s
H
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T
o
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(F-63)

hvori den bglgeformede linjen angir festepunktet til Ab.

14. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 1 eller 2 der formelen er valgt fra:
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HN
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o)
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Ab

]

O,

OH

(Ab-F-63)
og de farmasgytisk akseptable saltene derav,
hvori Ab er et [Target]-antistoff eller et antigenantistoff eller et [Target]-bindende

fragment derav eller et antigenbindende fragment derav.

15. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 14, hvori [Target]-antistoffets
[Target] eller antigenantistoffets antigen er valgt fra HER2, IGF-1R og protein Axl,
foretrukket humant HER2, humant IGF-1R og humant protein Axl.

16. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge krav 14, hvori Ab er et antistoff eller et
antigenbindende fragment derav og er valgt fra:

a) et Ab, eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til & binde til
humant IGF-1R valgt fra:

i) antistoffene 208F2, 212A11, 214F8, 219D6 og 213B10;

ii) antistoffene som konkurrerer om binding til IGF-1R med antistoffene til i); og

iii) antistoffene som binder til den samme epitopen av IGF-1R som antistoffene i
i),

b) et Ab, eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til & binde til
humant IGF-1R valgt fra:

i) et antistoff som omfatter de tre tungkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No.
1, 2 og 3 og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No. 4, 5 og 6;

ii) et antistoff som konkurrerer om binding til IGF-1R med antistoffet i i); og

iii) et antistoff som binder til den samme epitopen av IGF-1R som antistoffet i i),
c) et Ab som omfatter:

i) et variabelt domene (VH) i tungkjeden med sekvens SEQ ID No. 33, hvori
sekvensen SEQ ID No. 33 omfatter minst 1 tilbakemutasjon valgt fra restene 20,
34, 35, 38, 48, 50, 59, 61, 62, 70, 72, 74, 76, 77, 79, 82 eller 95; og
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ii) et variabelt domene (VL) i lettkjeden med sekvens SEQ ID No. 35, hvori
sekvensen SEQ ID No. 35 omfatter minst 1 tilbakemutasjon valgt fra restene 22,
53, 55, 65, 71, 72, 77 eller 87,

d) et Ab, eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til & binde til
humant protein Axl valgt fra:

i) et antistoff som omfatter de tre tungkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No.
59, 60 og 61 og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvens SEQ ID No. 56, 57 og 58;
ii) et antistoff som konkurrerer om binding til AxI med antistoffet i i); og

iii) et antistoff som binder til den samme epitopen av Axl som antistoffet i i), og
e) et Ab, eller et antigenbindende fragment derav, som er i stand til & binde til

humant HER2 bestdende av trastuzumab eller pertuzumab.

17. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 16,
hvori n er 2 eller 4.

18. Antistoff-legemiddel-konjugatet ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 17 for

anvendelse som medikament.

19. Sammensetning omfattende minst ett antistoff-legemiddel-konjugat ifglge
hvilke som helst av kravene 1 til 17.

20. Sammensetningen ifglge krav 19, ytterligere omfattende en farmasgytisk

akseptabel vehikkel.

21. Sammensetningen ifglge krav 19 eller 20 for anvendelse i behandling av en
[Target]- eller en antigenuttrykkende kreft, der Target]- eller et antigen
foretrukket er valgt fra CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD40, CD56,
Cb64, CD70, CD74, CD79, CD105, CD138, CD174, CD205, CD227, CD326,
CD340, MUC16, GPNMB, PSMA, Cripto, ED-B, TMEFF2, EphB2, EphB2, FAP av
integrin, mesotelin, EGFR, TAG-72, GD2, CAIX, 5T4, HER2, IGF-1R, Axl og deres

ekstracelluleere membran- (ECD-) fragment.

22. Sammensetningen ifglge krav 19 eller 20 for anvendelse i behandling av en
HER2-, IGF-1R- eller en Axl-uttrykkende kreft.

23. Sammensetningen ifglge et av kravene 19 til 21, hvori [Target]- eller den

antigenuttrykkende kreften er en kreft valgt fra bryst, tykktarms,
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spisergrskarsinom, hepatocellulzer, gastrisk, gliom, lunge, melanom,
osteosarkom,  eggstokk, prostata, rhabdomyosarkom, nyre, thyroid,
livmorsendometriekreft, mesoteliom, oralt skamgst karsinom, Kaposi-sarkom,
akutt leukemi, kolorektalt karsinom, melanom, pankreatisk duktalt

adenokarsinom og en hvilken som helst legemiddelresistent kreft.
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