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Patentkrav

1. En fremgangsmate for & fremstille en CL2A-SN-38-forbindelse, som
omfatter:
(a) & derivatisere et SN-38-legemiddel med en fgrste linker, hvor den fgrste
linkeren inneholder en reaktiv enhet som er i stand til & kombinere med en
andre linker, en PEG-enhet som omfatter 8 monomere underenheter, en
lysin-aminosyre-avstand mellom legemidlet og den fgrste linkeren, og en
karbonat- intracellulzer-spaltbar enhet, som er spaltbar av intracellulaere
peptidaser eller spaltbar av det lave pH-miljget i endosomale og lysosomale
vesikler;
(b) & tilveiebringe en andre linker, som inneholder en malrettingsenhet-
koblingsgruppe, som er en maleimid-gruppe, og videre inneholder en
reaktiv gruppe i stand til 8 reagere med legemiddel-fgrste-linker-
konjugatet; og
(c) & reagere den andre linkeren med legemiddel-fgrste-linker-konjugatet
ved en kobber (+1)-ion-katalysert acetylen-azid syklo-addisjonsreaksjon,

for @ produsere en forbindelse som har en struktur representert ved:

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvor den fgrste linkeren har en struktur

representert ved:

SN-38-legemidlet for derivatisering har en struktur representert ved:
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og den andre linkeren har en struktur representert ved:
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3. Fremgangsmaten ifslge krav 1 eller 2, hvor legemiddel-forste-linker-
konjugatet har en struktur representert ved:
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4, Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst foregdende krav, som videre
omfatter:
(d) 8 konjugere CL2A-SN-38-forbindelsen til en malrettingsenhet, eventuelt hvor
malrettingsenheten er et monoklonalt antistoff eller fragment.
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5. En CL2A-SN-38-forbindelse som har en struktur representert ved:
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6. CL2A-SN-38-et ifglge krav 5, hvor CL2A-SN-38-forbindelsen omfatter en

lysinrest og lysinepsilon-amingruppen er til stede som et dikloreddiksyresalt.

7. CL2A-SN-38-etifglge krav 5 eller 6, hvor maleimid-enheten av CL2A-SN-38-

molekylet er konjugert til en tiol-gruppe pa et protein eller peptid.

8. CL2A-SN-38-et ifglge krav 7, hvor proteinet er et antistoff eller antistoff-

fragment.

9. CL2A-SN-38-et ifglge krav 8, hvor antistoff-fragmentet er valgt fra gruppen
som bestar av Fab, Fab', F(ab)2, F(ab')2, og scFv.

10. CL2A-SN-38-et ifglge krav 8, hvor antistoffet er festet til mellom 6 og 12
kopier av CL2A-SN-38.

11. CL2A-SN-38-forbindelsen ifglge krav 5 eller 6, hvor forbindelsen blir fremstilt

ved fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 3.

12. CL2A-SN-38-forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 8 til 10, hvor

forbindelsen blir fremstilt ved fremgangsmaten ifglge krav 4.



	Bibliographic data
	Claims

