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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for å fremstille et antistoff-legemiddel-konjugat, omfattende å 

reagere en forbindelse representert av den følgende formelen:

(maleimid-N-yl)-(CH2)n3C(=O)-L2-LP-NH-(CH2)n1-La -(CH2)n2-C(=O)-5

(NH-DX) eller

(maleimid-N-yl)-(CH2)n3-C(=O)-L2-LP-(NH-DX)

med et anti-HER3-antistoff eller et reaktivt derivat derav og konjugere en 

legemiddel-linker-strukturdel til antistoffet med en fremgangsmåte for å danne 10

en tioeter-binding på en disulfid-bindingsdel til stede i en hengseldel av 

antistoffet,

hvor

n3 representerer et heltall fra 2 til 8,

L2 representerer -NH-(CH2CH2-O)n4-CH2CH2-C(=O)- eller en enkeltbinding,15

hvor n4 representerer et heltall fra 1 til 6,

LP representerer en peptidrest bestående av 2 til 7 aminosyrer valgt fra 

fenylalanin, glycin, valin, lysin, citrullin, serin, glutaminsyre og asparaginsyre,

n1 representerer et heltall fra 0 til 6,

n2 representerer et heltall fra 0 til 5,20

La representerer -O- eller en enkeltbinding, og

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

25

hvor nitrogenatomet er en koblingsposisjon, og

-(NH-DX) representerer en gruppe representert av den følgende formelen:
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hvor nitrogenatomet i aminogruppen i posisjon 1 er koblingsposisjonen.

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor LP er en tetrapeptidrest av -GGFG-.5

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor forbindelsen er én valgt fra den følgende 

gruppen:

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),10

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-

DX),15

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

(NH-DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),20

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

DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-25

(NH-DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

(NH-DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2CH2CH2-5

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2CH2CH2-

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

10

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

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

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

(NH-DX),15

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-NH-20

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-25

DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-

(NH-DX),

30

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

C(=O)-(NH-DX),
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(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-

DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-

(NH-DX),5

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-10

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),

15

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2O-

CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-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),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-25

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

30

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

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

NO/EP3789042
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(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-O-

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

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

CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),5

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

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-O-10

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2O-CH2CH2O-CH2CH2O-

CH2CH2O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),

15

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

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-(NH-DX),20

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX),

25

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX),

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX), og

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX).30

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvor forbindelsen er én valgt fra den følgende 

gruppen:
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(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-NH-CH2CH2CH2-5

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

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

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

10

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

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

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX).

15

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor forbindelsen er:

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

20

6. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor forbindelsen er:

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

25

7. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor forbindelsen er:

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

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

30

8. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor forbindelsen er:

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

NO/EP3789042
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C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX).

9. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor forbindelsen er:

(maleimid-N-yl)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX).5

10. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

-(Succinimid-3-yl-N)-(CH2)n3-C(=O)-L2-LP-NH-(CH2)n1-La-(CH2)n2-C(=O)-10

(NH-DX) eller

-(Succinimid-3-yl-N)-(CH2)n3-C(=O)-L2-LP-(NH-DX),

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-15

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.

11. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

20

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-

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

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.25

12. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-NH-30

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

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-

NO/EP3789042



3789042
8

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.

13. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

5

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-

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

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.10

14. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-15

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

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.

20

15. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor antistoff-legemiddel-konjugatet har en 

legemiddel-linker-struktur representert av den følgende formelen:

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-DGGFG-(NH-DX),

25

som er konjugert til anti-HER3-antistoffet via tioeter-bindingen dannet i disulfid-

bindingssetet til stede i hengseldelen av anti-HER3-antistoffet.

16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor anti-HER3-

antistoffet omfatter CDRH1 til CDRH3 og CDRL1 til CDRL3 av U1-49, U1-53, U1-59, 30

U1-7 eller U1-9 i henholdsvis de tunge og lette kjedene.
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17. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor anti-HER3-

antistoffet omfatter den tunge kjedens variable region og den lette kjedens variable 

kjede av U1-49, U1-53, U1-59, U1-7 eller U1-9 på henholdsvis de tunge og lette 

kjedene.

5

18. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor anti-HER3-

antistoffet omfatter aminosyresekvensene representert av SEKV. ID NR.: 42 og 44, 

SEKV. ID NR.: 54 og 56, SEKV. ID NR.: 70 og 72, SEKV. ID NR.: 92 og 94 eller 

SEKV. ID NR.: 96 og 98, i henholdsvis de tunge og lette kjedene.

10

19. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor anti-HER3-

antistoffet omfatter aminosyresekvensene representert av SEKV. ID NR.: 583 og 584 

i henholdsvis de tunge og lette kjedene.

20. Fremgangsmåte ifølge krav 19, hvor anti-HER3-antistoffet mangler en lysinrest 15

ved karboksy-terminalen av den tunge kjeden.

21. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvor et

gjennomsnittlig antall enheter av den valgte ene legemiddel-linker-strukturen

konjugert per antistoff er i et område av fra 2 til 8.20

22. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvor et 

gjennomsnittlig antall enheter av den valgte ene legemiddel-linker-strukturen

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

NO/EP3789042


	Bibliographic data
	Claims

