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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff-legemiddelkonjugat,

omfattende a reagere en forbindelse representert ved fglgende formel:

5  (maleimid-N-yl) -CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2-O-CH2-C(=0)-(NH-DX)

med et anti-TROP2-antistoff eller et reaktivt derivat derav, som er

frembragt ved a redusere anti-TROP2-antistoffet, og konjugere en

legemiddel-linker-enhet til antistoffet giennom en metode for a danne
10 en tioeterbinding ved et disulfidbindingssted som foreligger i en

hengseldel av antistoffet,

hvor

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

15 o

hvor nitrogenatomet er en forbindende posisjon, og

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

20

hvor nitrogenatomet til aminogruppen i posisjon 1 er en forbindende
posisjon, og

-GGFG- representerer en tetrapeptidrest av -Gly-Gly-Phe-Gly-,
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hvor anti-TROP2-antistoffet omfatter CDRH1 bestaende av
aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.: 23, CDRH2 bestaende av
aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.: 24 og CDRH3 bestaende av
aminosyresekvensen i SEKV. ID NR.: 25 i sin variable
tungkjederegion og CDRL1 bestdende av aminosyresekvensen i
SEKV. ID NR.: 26, CDRL2 bestaende av aminosyresekvensen i
SEKV. ID NR.: 27 og CDRL3 bestaende av aminosyresekvensen i
SEKV. ID NR.: 28 i sin variable lettkjederegion.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor antistoff-legemiddelkonjugatet har en

legemiddel-linker-struktur representert ved falgende formel:

- (Suksinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CHz-O-CH2-C(=0)-(NH-DX),

som er konjugert til anti-TROP2-antistoffet via tioeterbindingen dannet
ved disulfid-bindingsstedet som foreligger i hengseldelen av anti-
TROP2-antistoffet,

hvor

-(Suksinimid-3-yl-N)- har en struktur representert ved fglgende formel:

?

A
LN

~

8]

som er forbundet med anti-TROP2-antistoffet i posisjon 3 derav og er
forbundet med en metylengruppe i linker-strukturen som inneholder
denne strukturen pa nitrogenatomet i posisjon 1,

- (NH-DX) representerer en gruppe representert ved fglgende formel:
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hvor nitrogenatomet til aminogruppen i posisjon 1 er en forbindende
posisjon, og

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

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor anti-TROP2-antistoffet omfatter
en tung kjede og en lett kjede valgt fra gruppen:
en variabel tungkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 20 til 140 i SEKV. ID NR.: 12 og en variabel
lettkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 21 til
129 i SEKV. ID NR.: 18,
en variabel tungkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 20 til 140 i SEKV. ID NR.: 14 og en variabel
lettkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 21 til
129 i SEKV. ID NR.: 18,
en variabel tungkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 20 til 140 i SEKV. ID NR.: 14 og en variabel
lettkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 21 til
129 i SEKV. ID NR.: 20, og
en variabel tungkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 20 til 140 i SEKV. ID NR.: 16 og en variabel
lettkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 21 til
129 i SEKV. ID NR.: 22.
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4. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor anti-TROP2-antistoffet omfatter
en tung kjede og en lett kjede valgt fra gruppen;
en tung kjede bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 20 il
470 i SEKV. ID NR.: 12 og en lett kjede bestaende av
aminosyresekvensen i posisjonene 21 til 234 i SEKV. ID NR.: 18,
en tung kjede bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 20 til
470 i SEKV. ID NR.: 14 og en lett kjede bestaende av
aminosyresekvensen i posisjonene 21 til 234 i SEKV. ID NR.: 18,
en tung kjede bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 20 il
470 i SEKV. ID NR.: 14 og en lett kjede bestaende av
aminosyresekvensen i posisjonene 21 til 234 i SEKV. ID NR.: 20, og
en tung kjede bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 20 til
470 i SEKV. ID NR.: 16 og en lett kjede bestaende av
aminosyresekvensen i posisjonene 21 til 234 i SEKV. ID NR.: 22.

5. Fremgangsmate ifalge krav 1 eller 2, hvor anti-TROP2-antistoffet omfatter
en variabel tungkjederegion bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 20 til 140 i SEKV. ID NR.: 12 og en variabel lettkjederegion
bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 21 til 129 i SEKV. ID NR.:
18.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor anti-TROP2-antistoffet omfatter
en tung kjede bestaende av aminosyresekvensen i posisjonene 20 til 470 i
SEKV. ID NR.: 12 og en lett kjede bestaende av aminosyresekvensen i
posisjonene 21 til 234 i SEKV. ID NR.: 18.

7. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor anti-TROP2-antistoffet mangler en

lysinrest ved den tunge kjedens karboksylterminus.
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8. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor anti-TROP2-antistoffet mangler en

lysinrest ved den tunge kjedens karboksylterminus.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor et
midlere antall enheter av den valgte ene legemiddel-linker-strukturen som

konjugeres per antistoff er i et omrade fra 2 til 8.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor et
gjennomsnittlig antall enheter av den valgte ene legemiddel-linker-strukturen

som konjugeres per antistoff er i et omrade fra 3 til 8.
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