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Patentkrav

1. Antistoffkonjugat for anvendelse som et medikament, hvor antistoff-
konjugatet er oppnaelig ved en prosess som omfatter 8 omsette a modifiserte
antistoff med et linker-konjugat, hvor nevnte linker-konjugat omfatter en
(hetero)sykloalkynylgruppe og én eller flere substanser som er farmasgytisk
aktive, hvor nevnte modifiserte antistoff er et antistoff som omfatter en GIcNAc-
S(A)x substituent, hvor GIcNAc er et N-acetylglukosamin, S(A)x er et
sukkerderivat som omfatter x funksjonelle grupper A, A er en azidogruppe og x er
1, 2, 3 eller 4, hvor nevnte GIcNAc-S(A)x substituent er bundet til antistoffet via
C1 av kjerne-N-acetylglukosaminet av nevnte GIcNAc-S(A)x substituent, og hvor
nevnte GIcNAc eventuelt er fukosylert, hvor den ene eller flere substansene som
er farmasgytisk aktive er cytotoksiner og hvor antistoffet spesifikt binder

kreftantigen.

2. Antistoffkonjugat for anvendelse i behandlingen av kreft, hvor antistoff-

konjugatet er som definert i kravl, fortrinnsvis hvor kreften er brystkreft.

3. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til krav 2, hvor antistoffkonjugatet

har en effekt p& tumorvolum.

4. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de

foregdende kravene, hvor prosessen omfatter trinnene:
(i) & bringe et antistoff som omfatter en kjerne-N-acetylglukosamin
(GIcNAc)-substituent i kontakt med en forbindelse med formelen S(A)x-P i
naervaeret av en katalysator, hvor nevnte kjerne-N-acetylglukosamin-
substituent eventuelt er fukosylert hvor nevnte katalysator omfatter et
mutant katalytisk domene fra en galaktosyltransferase, hvor S(A)x er et
sukkerderivat som omfatter x funksjonelle grupper A hvor A er en
azidogruppe og x er 1, 2, 3 eller 4, hvor P er valgt fra gruppen som bestar
av uridindifosfat (UDP), guanosindifosfat (GDP) og cytidindifosfat (CDP),
for & oppna et modifisert antistoff, hvor et modifisert antistoff er definert
som et antistoff som omfatter en GIcNAc-S(A)x substituent bundet til

antistoffet via Cl1 av N-acetylglukosaminet av nevnte GIcNAc-
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S(A)x substituent, og hvor nevnte modifiserte antistoff er i henhold til
Formel (4):

(Fuc)y,

AB—T-GIcNAc—S(A) ¢

4
hvor S(A)x og x er som definert over; AB representerer et antistoff; GIcCNAc
er N-acetylglukosamin; Fuc er fukose; b er O eller 1; og y er 1 to 20; og
(i) & omsette nevnte modifiserte antistoff med et linker-konjugat, hvor
nevnte linker-konjugat omfatter en (hetero)sykloalkynylgruppe og ett eller

flere cytotoksiner.

5. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til krav 4, hvor katalysatoren
omfatter et mutant katalytisk domene fra en p[(1,4)-galaktosyltransferase,
fortrinnsvis hvor katalysatoren er valgt fra gruppen som bestar av GalT Y289L,
GalT Y289N og GalT Y2891 eller valgt fra gruppen som bestar av GalT Y289F, GalT
Y289M, GalT Y289V, GalT Y289G, GalT Y2891 og GalT Y289A.

6. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor (hetero)sykloalkynylgruppen er en (hetero)syklo-

oktynylgruppe.

7. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor antistoffkonjugatet er i henhold til formelen (20) eller
(20b):

[ (Fuoyy (Fuc)y

) AB-GleNAc—$-1Q
Q\ R! Q\

R,
/N: ‘ N /Nj&;’{{umr}q
N - *{L(D)[}q N X
N \ AN /
\N )a N %

X X

AB——GIcNAc——S

20 20b
hvor:
- L er en linker;

- D er et cytoksin;
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-rerl-20;

- R! er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, halogen, -
OR>, -NOz, -CN, -S(0)2R>, Ci- C24alkylgrupper, Cs - Cz4(hetero)-
arylgrupper, C7 - Cas alkyl(hetero)arylgrupper og C7- Cas4 (hetero)-
arylalkylgrupper og hvor  alkylgruppene, (hetero)arylgruppene,
alkyl(hetero)arylgruppene og (hetero)arylalkylgruppene eventuelt er
substituerte, hvor to substituenter Rt kan vaere linket sammen for 8 danne
en annelert sykloalkyl eller en annelert (hetero)arensubstituent, og hvor R>
er uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av hydrogen, halogen, Ci -
C24 alkylgrupper, Cs - Ca4 (hetero)arylgrupper, C7 - Cas alkyl(hetero)-
arylgrupper og C7 - C24 (hetero)arylalkylgrupper;

- X er C(RY)2, O, S eller NR?, hvor R? er R? eller L(D)r, og hvor L, D og r er
som definert over;

- g er 0 eller 1, med det forbehold at hvis g er 0 s er X N-L(D)r;
-beroOelleri;

-perOelleri;

- Q er -N(H)C(O)CHz2- eller -CH2-;

-xerl, 2, 3eller4;

-yerl-20;

- AB er et antistoff;

- S er et sukker eller et sukkerderivat;

- GIcNAc er N-acetylglukosamin; og

- Fuc er fukose,

og hvor:

i Formel (20), era 4, 5, 6 eller 7; og
i Formel (20b):

era0,1,2,3,4,5, 6e¢ller7;
era'0,1,2,3,4,5,6e¢ller 7; og

-a+a'er4,5,6e¢eller7,

fortrinnsvis hvor i Formel (20) a er 5, og i Formel (20b) a+a' er 5.

8. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til krav 7, hvor antistoff-
konjugatet er av formelen (15b), (21) eller (22):
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(Fuc)p — —

AB—GleNAc—— S

Ec)b

AB—|GlcNAc——S ({)p

Z

21

(Fuc)y — —

AB—GIcNAc——S—

hvor:
- AB, GIcNAc, Fuc, L, D, S, Q, x, ¥, b, p, r, Rt og er som definert i krav 7;
-Y er O, S eller NR?, hvor R? er som definert i krav 7;
- R3 er uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av hydrogen, halogen,
Ci1 - Co4 alkylgrupper, Ces - C24 (hetero)arylgrupper, C7 -
C24 alkyl(hetero)arylgrupper og C7 - C24 (hetero)arylalkylgrupper;
- R% er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, Y-L(D)r, -(CH2)n-Y-
L(D)r, halogen, Ci - C24 alkylgrupper, Cs - C24 (hetero)arylgrupper, C7 -
C24 alkyl(hetero)arylgrupper og C7 - Cz4 (hetero)arylalkylgrupper, hvor

alkylgruppene eventuelt er avbrutt av ett eller flere heteroatomer valgt
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fra gruppen som bestar av O, N og S, hvor alkylgruppene,
(hetero)arylgruppene, alkyl(hetero)arylgruppene og
(hetero)arylalkylgruppene eventuelt er uavhengig substituerte; og
-nerl,2,3,4,5,6,7,8,9eller 10.

9. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til krav 7 eller 8, hvor:
-yerl, 2, 3 eller 4, fortrinnsvis y er 1 eller 2;
- x er 1 eller 2, fortrinnsvis x er 1; og
-rerl, 2, 3eller4, fortrinnsvisr er 1 eller 2,

mer foretrukket hvor x er 1, yerlogrerl, ellerxerl, yer2ogrerl, eller x

er2,yer2ogrerl.

10. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor substansen som er farmasgytisk aktiv er et cytoksin
valgt fra gruppen som bestdr av camptotheciner, doksorubicin, daunorubicin,
taksaner, calicheamycins, duokarmycin, maytansiner, maytansinoider,
auristatiner og pyrrolobenzodiazepiner, mest foretrukket maytansin eller

monometyl auristatin E (MMAE).

11. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor antistoffet er valgt fra humane antistoffer, humaniserte

antistoffer og kimaere antistoffer.

12. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor antistoffet er trastuzumab og substansen som er
farmasgytisk aktiv er et cytoksin valgt fra maytansinoid, auristatin E, auristatin F,

duokarmycin eller pyrrolobenzodiazepin.

13. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor linkeren kan spaltes, fortrinnsvis hvor den spaltbare
linkeren omfatter en selv-gdeleggende del som blir frigjort pa en biologisk utlgser,

fortrinnsvis ved en enzymatisk spalting eller en oksidasjonshendelse.
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14. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor antistoffkonjugatet er homogent i setespesifisitet og
stgkiometri, hvor konjugeringen blir utfgrt bare pa et forhandsbestemt sete og

med forhandsbestemt legemiddel-antistoff forhold.

15. Antistoffkonjugatet for anvendelse i henhold til krav 14, hvor DAR-en er

innenfor 10 % av dens teoretiske verdi, fortrinnsvis hvor DAR-en er 2, 4 eller 8.
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