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1. Forbindelse med formel (Il)
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5 2. Fremgangsmate omfattende a reagere en forbindelse med formel (l11)
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med hydrogenklorid i 1,4-dioksan for a danne forbindelsen med formel (ll) ifglge krav 1.
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3. Anvendelse av forbindelsen med formel (Il) ifglge krav 1 for a lage vc-seco-DUBA med formel
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4. Fremgangsmate for syntese av vc-seco-DUBA med formel (1)
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omfattende a reagere forbindelsen med formel (l1) ifglge krav 1 med en forbindelse med formel
(VII)

H,N™ ~O (VID)
for a danne forbindelsen med formel (1).

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, idet reaksjonen av forbindelsen med formel (1) og forbindelsen
med formel (VII) utfgres i naervaer av N,N-diisopropylamin.

6. Fremgangsmate ifglge krav 4, idet reaksjonen av forbindelsen med formel (ll) og forbindelsen
med formel (VII) utfgres i N,N-dimetylacetamid i naervaer av N,N-diisopropylamin og 1-
hydroksybenzotriazol-hydrat.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6, idet forbindelsen med formel (Il) er

framstilt ved a reagere en forbindelse med formel (ll1)
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med hydrogenklorid i 1,4-dioksan for a danne forbindelsen med formel (Il).

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, idet forbindelsen med formel (ll1) blir framstilt ved reagere en
forbindelse med formel (1V)

5
O._-OCHs av)

med 4-nitrofenyl-klorformiat for @ danne en forbindelse med formel (V)
10 V),

etterfulgt av a reagere forbindelsen med formel (V) med en forbindelse med formel (VI)
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i naerveer av 1-hydroksybenzotriazolhydrat for a danne forbindelsen med formel (l11).
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9. Fremgangsmate for syntese av et antistoff-medikamentkonjugat med formel (VIII)
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omfattende fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 8 for a danne forbindelsen

20  med formel (1), etterfulgt av konjugasjon av forbindelsen med formel (l) til et antistoff eller et
antigenbindende fragment av samme, idet Antibody er et antistoff eller et antigenbindende
fragment av samme og m representerer et gjennomsnittlig medikament-til-antistoff forhold fra 1
til 8, fortrinnsvis fra 1 til 6, mer foretrukket fra 1 til 4.

25 10. Fremgangsmate ifglge krav 9, idet forbindelsen med formel (I) er konjugert til anti-HER2
antistoff trastuzumab.
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11. Fremgangsmate for syntese av et antistoff-medikamentkonjugat med formel (IX)
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trastuzumab
2629

A IX),

omfattende fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 8 for & danne

forbindelsen med formel (1), etterfulgt av konjugasjon av forbindelsen med formel (l) til anti-HER2

antistoff trastuzumab, idet 2,6-2,9 representerer et giennomsnittlig medikament-til-antistoff

forhold fra 2,6 til 2,9.
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