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Patentkrav  

 

1.  En fremgangsmåte for å produsere et antistofflegemiddelkonjugat som 

omfatter å reagere en forbindelse representert av den følgende formelen: 

 5 

        (maleimid-N-yl)-(CH2)n3-C(=O)-L2-LP-NH-(CH2)n1-La-(CH2)n2-

C(=O)-(NH-DX) 

 

med et anti-HER2-antistoff eller et reaktivt derivat derav og å konjugere en 

legemiddelbindeleddenhet til antistoffet ved en fremgangsmåte for å danne en 10 

tioeterbinding på et disulfidbindingssted til stede i hengselsdelen av antistoffet, 

hvor 

n1 representerer et heltall på 0 til 6, 

n2 representerer et heltall på 0 til 5, 

n3 representerer et heltall på 2 til 8, 15 

L2 representerer -NH-(CH2CH2-O)n4-CH2CH2-C(=O)- eller en enkeltbinding, 

hvor n4 representerer et heltall på 1 til 6, 

LP representerer tetrapeptidresten -GGFG- hvor G representerer glycin og 

F representerer fenylalanin, 

La representerer -O- eller en enkeltbinding, og 20 

(maleimid-N-yl)- er en gruppe representert av den følgende formelen: 

 

hvor nitrogenatomet er forbindelsesposisjonen, og 

-(NH-DX) er en gruppe representert av den følgende formelen: 

 25 
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2 

hvor nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er forbindelsesposisjonen. 

 

2.  Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvor forbindelsen er én valgt fra den 

følgende gruppen: 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-5 

DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-

(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-

C(=O)-(NH-DX), 10 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-

CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-

CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-15 

C(=O)-(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-

CH2-C(=O)-(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-

CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), 20 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-

CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-

CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), og 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-25 

CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX). 

 

3.  Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvor forbindelsen er én valgt fra den 

følgende gruppen: 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-30 

C(=O)-(NH-DX), 
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3 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-

CH2-C(=O)-(NH-DX), og 

       (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-

C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX). 

 5 

4. Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvor forbindelsen er: 

 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-

C(=O)-(NH-DX). 

 10 

5.  Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvor forbindelsen er: 

 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-

CH2-C(=O)-(NH-DX). 

 15 

6.  Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvor forbindelsen er: 

 

        (maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-

CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX). 

 20 

7.  Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvor antistofflegemiddelkonjugatet har en 

legemiddelbindeleddstruktur representert av den følgende formelen: 

 

        - (Succinimid-3-yl-N)-(CH2)n3-C(=O)-L2-LP-NH-(CH2)n1-La-

(CH2)n2-C(=O)-(NH-DX), 25 

 

som er konjugert til anti-HER2-antistoffet via tioeterbindingen dannet på disulfid-

bindingsstedet til stede i hengselsdelen av anti-HER2-antistoffet. 

 

8.  Fremgangsmåten ifølge krav 4, hvor antistofflegemiddelkonjugatet har en 30 

legemiddelbindeleddstruktur representert av den følgende formelen: 
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        - (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-

O-CH2-C(=O)-(NH-DX), 

 

som er konjugert til anti-HER2-antistoffet via tioeterbindingen dannet på disulfid-5 

bindingsstedet til stede i hengselsdelen av anti-HER2-antistoffet. 

  

9.  Fremgangsmåten ifølge krav 5, hvor antistofflegemiddelkonjugatet har en 

legemiddelbindeleddstruktur representert av den følgende formelen: 

 10 

        - (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-

CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX), 

 

som er konjugert til anti-HER2-antistoffet via tioeterbindingen dannet på disulfid-

bindingsstedet til stede i hengselsdelen av anti-HER2-antistoffet. 15 

 

10.  Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvor antistofflegemiddelkonjugatet har en 

legemiddelbindeleddstruktur representert av den følgende formelen: 

 

        - (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-20 

CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), 

 

som er konjugert til anti-HER2-antistoffet via tioeterbindingen dannet på disulfid-

bindingsstedet til stede i hengselsdelen av anti-HER2-antistoffet. 

 25 

11.  Fremgangsmåten i følge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor anti-

HER2-antistoffet omfatter en tung kjede som består av en aminosyresekvens som 

består av aminosyrerestene 1 til 449 av SEQ ID NO: 1 og en lett kjede som består 

av aminosyresekvensen representert av SEQ ID NO: 2. 

 30 

12.  Fremgangsmåten i følge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor anti-

HER2-antistoffet omfatter en tung kjede som består av aminosyresekvensen 
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representert av SEQ ID NO: 1 og en lett kjede som består av aminosyresekvensen 

representert av SEQ ID NO: 2. 

 

13.  Fremgangsmåten i følge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor et 

gjennomsnittlig antall enheter av den valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen 5 

konjugert per antistoff er i et område på fra 2 til 8. 

 

14.  Fremgangsmåten i følge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor et 

gjennomsnittlig antall enheter av den valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen 

konjugert per antistoff er i et område på fra 3 til 8. 10 
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