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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for den selektive reduksjonen av et cysteinkonstruert antistoff

som omfatter å reagere et antistoff som omfatter én eller flere konstruerte

cysteiner i posisjoner valgt fra tungkjede 40, 41, 42 og 89 ifølge Kabat-5

nummersystemet, tungkjede 152, 153, 155 og 171 ifølge Eu-nummersystemet,

lettkjede 40 og 41 ifølge Kabat-nummersystemet, og lettkjede 165 og 168 ifølge

Eu-nummersystemet, med en forbindelse ifølge formel (I), (II), (III), (IV), (V),

(VI) eller (VII)

10

eller et salt derav.15

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori antistoffet omfatter ett eller flere

konstruerte cysteiner i posisjoner valgt fra tungkjede 40, 41, 42, 152 og 153 og

lettkjede 40, 41 og 165.

20
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori antistoffet omfatter ett eller flere

konstruerte cysteiner i posisjoner valgt fra tungkjede 41 og 42 og lettkjede 40 og

41.

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori antistoffet5

omfatter ett konstruert cystein i tungkjedeposisjon 41.

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori

forbindelsen ifølge formel (I), (II), (III), (IV), (V), (VI) eller (VII) er nærværende

i en mengde på minst én molekvivalent per molmengde konstruert cystein.10

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori

forbindelsen er en forbindelse ifølge formel (I) eller et salt derav.

7. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori antistoffet15

er et monospesifikt antistoff mot ett av målene valgt fra gruppen bestående av

anneksin Al, B7H4, CA6, CA9, CA15-3, CA19-9, CA125, CA242, CCR2, CCR5, CD2,

CD19, CD20, CD22, CD30, CD33, CD37, CD38, CD40, CD44, CD47, CD56, CD70,

CD74, CD79, CD115, CD123, CD138, CD203c, CD303, CD333, CEA, CEACAM,

CLCA-1, CLL-1, c-MET, Cripto, CTLA4, DLL3, EGFL, EGFR, EPCAM, EPh-antistoffer,20

slik som EphA2 eller EPhB3, ETBR, FAP, FcRL5, FGF, FGFR3, FOLR1, GCC, GPNMB,

HER2, HMW-MAA, integrin, IGF1R, L6, Lewis A som karbohydrat, Lewis X, Lewis

Y, LIV1, mesotelin, MUC1, MUC16, NaPi2b, Nectin-4, PSMA, PTK7, SLC44A4,

STEAP-1, 5T4 (eller TPBG, trofoblastglykoprotein), TF (vevsfaktor), TF-Ag, Tag72,

TNF, TROP2, VEGF og VLA; eller et bispesifikt antistoff mot en kombinasjon av to25

mål valgt fra gruppen.

8. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori antistoffet er valgt fra gruppen bestående

av et anti-CD 115-antistoff, et anti-CD 123-antistoff, et anti-c-MET-antistoff, et

anti-Cripto-antistoff, et anti-FAP-antistoff, et anti-GPNMB-antistoff, et anti-HER2-30

antistoff, et anti-integrin-antistoff, et anti-Lewis Y-antistoff, et anti-MUC1-

antistoff, et anti-MUC16-antistoff, et anti-PSMA-antistoff, et anti-5T4-antistoff, et
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anti-TF-antistoff, et anti-TF-Ag-antistoff, et anti-Tag72-antistoff og et anti-TROP2-

antistoff.

9. Fremgangsmåte for fremstillingen av et antistoffkonjugat som omfatter

fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8.5

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9 som ytterligere omfatter konjugasjon av en

terapeutisk enhet, et radiofarmasøytikum, en fluorescerende markør eller en

hydrofil polymer via en spaltbar eller ikke-spaltbar linker.

10

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori den terapeutiske enheten er en

tubulininhibitor, et ribosom-inaktiverende protein, et DNA-mindre-spor-

bindemiddel, et DNA-skadende middel, et DNA-alkylerende middel, et DNA-

interkalerende middel, et DNA-kryssbindende middel, en RNA-

polymeraseinhibitor, et DNA-spaltende middel eller et middel som avbryter15

proteinsyntese eller funksjonen av essensielle cellulære proteiner.

12. Fremgangsmåten ifølge krav 10 eller 11, hvori den terapeutiske enheten er et

duokarmycin, en CBI-dimer, et kalicheamicin, et PBD, en PBD-dimer, et

maytansinoid, et tubulysin, et kamptotecin, et amanitin eller et auristatinderivat.20

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori den terapeutiske enheten er et

duokarmycin-derivat.

14. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 9 til 13, hvori25

antistoffkonjugatet er et antistoff-legemiddelkonjugat ifølge formel (VIII),
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hvori

n er 0-3, foretrukket 0-1,

m representerer en gjennomsnittlig DAR fra 1 til 6, foretrukket fra 1 til 4,

R1 er valgt fra5

y er 1-16 og

R2 er valgt fra10

15. Fremgangsmåten ifølge krav 14, hvori antistoff-legemiddelkonjugatet er ifølge

formel (IX)15
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