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Patentkrav

1. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse av formel (1):
R,

A < ()

N

hvori:
* R1 representerer en hydroksygruppe eller et halogenatom;
* R2 representerer en -S(O)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(O"M*)-gruppe, en
lineeer eller forgrenet -(C1-Cas)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, en lineeer eller
forgrenet -(C1-Ca)alkyl-S(O)2(O"M*)-gruppe, en lineger eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, eller en lineaer eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(0O)2(O"M*)-gruppe;
* A1 representerer en -C(O)-CH(Rs)-NH-gruppe;
* Az representerer en -C(O)-CH(Ra4)-NH-gruppe, en

0 ¢
-gruppe, en
0

0] o)

-gruppe, eller en
0

Tz

-gruppe;
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* R3 0g R4, uavhengig av hverandre, representerer sidekjeden til en
aminosyre;

» X representerer et hydrogenatom, en hydroksygruppe eller en
beskyttende gruppe;

* M* representerer et farmasgytisk akseptabelt enverdig kation.

2. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, hvori R1 representerer

en hydroksygruppe, et bromatom, et kloratom eller et jodatom.

3. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, hvori Rz representerer
en -S(0O)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-S(0)2(OH)-gruppe, en
-CH2-S(0)2(O'M*)-gruppe, en -CH2-CH2-S(0)2(OH)-gruppe, en -CH2-CHa-
S(0)2(O'M*)-gruppe, en -CH2-CH2-CH2-S(0)2(OH)-gruppe eller en -CH2-CH2-
CH2-S(0)2(O"M*)-gruppe.

4. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, hvori A1 representerer
en -C(0O)-CH(Rs3)-NH-gruppe hvor R3 representerer en -(CH2)3-NH-CO-NH:-

gruppe eller en metylgruppe.

5. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, hvori Az representerer

en -C(0)-CH(R4)-NH-gruppe hvor R4 representerer en isopropylgruppe; en

0 0
-gruppe; en
0

0 0
-gruppe; eller en
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oz

0
-gruppe.

6. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, hvori A1 representerer
en -C(0O)-CH(Rs3)-NH-gruppe og A2 representerer en -C(O)-CH(R4)-NH-gruppe,
hvor Rs 0og R4, uavhengig av hverandre, representerer sidekjedven til en

aminosyre.

7. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse ifglge krav 1, som er:
- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-yImetoksykarbonylamino)-3-
metyl-butanoyl]lamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-
(hydroksymetyl)benzensulfonat;
- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-yImetoksykarbonylamino)-3-
metyl-butanoyl]lamino]propanoylJamino]-2-
(hydroksymetyl)benzensulfonat;
- 5-[[(29)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-yImetoksykarbonylamino)-3-metyl-
butanoyllamino]propanoyllamino]-2-(hydroksymetyl)benzensulfonsyre;
- natrium-[5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-yImetoksykarbonylamino)-3-
metyl-butanoyl]lamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-
(hydroksymetyl)fenyllmetansulfonat;
- 2-(Klormetyl)-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-
ylmetoksykarbonylamino)-3-metyl-butanoyllamino]-5-ureido-
pentanoyllamino]benzensulfonsyre;
- 2-(klormetyl)-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-
ylmetoksykarbonylamino)-3-metyl-

butanoyllamino]propanoyllamino]benzensulfonsyre;
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- 5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-(9H-fluoren-9-yImetoksykarbonylamino)-3-metyl-
butanoyllamino]-5-ureido-pentanoylJamino]-2-
(jodmetyl)benzensulfonsyre;

- natrium-N-{[(9H-fluoren-9-yl)metoksy]karbonyl}-L-valyl-N®-karbamoyl-N-
[4-(hydroksymetyl)-3-(2-sulfonatoetyl)fenyl]-L-ornitinamid;

- N-{[(9H-fluoren-9-yl)metoksy]karbonyl}-L-valyl-N®>-karbamoyl-N-[4-
(hydroksymetyl)-3-(3-sulfopropyl)fenyl]-L-ornitinamid.

8. Para-amino-benzylbindeleddforbindelse av formel (1) ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 7 for anvendelse i fremstillingen av et antistoff-

legemiddelkonjugat.

9. Bindeledd-legemiddelforbindelse av formel (ll):

(I

hvori:
* D representerer en legemiddeldel;
* T er en binding, -O-C(0)-N(CHs)-CH2-CH2-N(CH3)-C(O)-*, -O-*, -NRs-*,
-NRs-C(O)-* eller -O-C(O)-*, hvori * indikerer festepunktet til D;
* Rz representerer en -S(0)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(0O"M*)-gruppe, en
lineaer eller forgrenet -(C1-Ca)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, en lineaer eller
forgrenet -(C1-Ca)alkyl-S(O)2(O"M*)-gruppe, en lineaer eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, eller en lineeer eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(O)2(O"M*)-gruppe;
* A1 representerer en -C(O)-CH(Rs)-NH-gruppe;



* Az representerer en -C(O)-CH(Ra4)-NH-gruppe, en

0 0
-gruppe, en
0

0O O

-gruppe, eller en
0

=z

0
-gruppe;
* R3 0g R4, uavhengig av hverandre, representerer sidekjeden til en
aminosyre;
* Rs representerer et hydrogenatom eller en (Ci1-Ca)-alkylgruppe;
» Z' representerer en avstandsenhetsforlgper;

* M* representerer et farmasgytisk akseptabelt enverdig kation.

10. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifglge krav 9, hvori R2 representerer en -
S(0)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-S(O)2(OH)-gruppe, en -
CH2-S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-CH2-S(0O)2(OH)-gruppe, en -CH2-CHo-
S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-CH2-CH2-S(O)2(OH)-gruppe eller en -CH2-CHa-
CH2-S(0)2(O"M*)-gruppe.

11. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifglge krav 9, hvori A1 representerer en -
C(0)-CH(R3)-NH-gruppe hvor R3 representerer en -(CHz2)3-NH-CO-NH2-gruppe
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eller en metylgruppe.

12. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifglge krav 9, hvori A2 representerer en -

C(O)-CH(R4)-NH-gruppe hvor R4 representerer en isopropylgruppe; en

0 0
-gruppe; en
0

0 0

-gruppe; eller en
0

Tz

0
-gruppe.

13. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifglge krav 9, hvori T representerer en
binding eller -O-C(O)-*, hvori * indikerer festepunktet til D.

14. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifglge krav 9, hvori Z' representerer en

gruppe valgt fra:

~ ot :
S v Q\N\)L,

0



7
Br 0 0
Br / i / N %
N\/\/\)%/ , \/\O/\/ Y
0

hvori den bglgete linjen indikerer det kovalente festestedet til N-enden eller

karbonylgruppen til A2-gruppen.

15. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifalge krav 9, som er:
Ra 0
4 /O N 0 /@/\OJLD
H
N\/\O/\)J\g%rk)\ﬁ
0 ()/r»E

HN

H:N/KO

R, 0
y /0 N 0 /©/\0)LD
H
SN 8GN
0 Of

[IN

H,N7 o
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H,N

(8]
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ot o

0g

3

HN

I, N o}

hvori R2 og D er som definert i krav 9.

16. Bindeledd-legemiddelforbindelse ifalge krav 9, som er:
- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[3-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-
yl)etoksy]propanoylamino]-3-metyl-butanoyl]amino]-5-ureido-

NO/EP4153242



NO/EP4153242

10

pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-
[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-etylJamino]-1-metoksy-2-metyl-3-
okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-
butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-metyl-
karbamoylloksymetyllbenzensulfonat;

- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[6-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)heksanoylamino]-3-
metyl-butanoyllamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-
[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-
etyllamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-
1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-
propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-metyl-
karbamoylloksymetyl]benzensulfonat;

- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[2-[2-[2-(2-
azidoetoksy)etoksy]etoksy]acetyllJamino]-3-metyl-butanoyl]amino]-5-
ureido-pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-
3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-etyllJamino]-1-metoksy-2-metyl-3-
okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-
butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-metyl-
karbamoylloksymetyllbenzensulfonat;

- 5-[[(2S)-2-[[1-[2-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)etoksy]etylkarbamoyl]
syklobutankarbonyl]amino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-
1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-
etyllamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-
1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-
propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-metyl-
karbamoylloksymetyl]benzensulfonsyre;

- natrium-5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[3-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-
yl)etoksy]propanoylamino]-3-metyl-butanoyllamino]propanoyllamino]-2-
[[[(1S)-1-[[(1S)-1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-
metyl-2-fenyl-etyllJamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-
yl]-2-metoksy-1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-
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metyl-propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-
metylkarbamoylloksymetyl]benzensulfonat;

- 5-[[(29)-2-[[(2S)-2-[3-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)etoksy]propanoylamino]-
3-metyl-butanoyl]amino]propanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-[[(S,2R)-4-
[(29)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-etyllamino]-1-
metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-1-[(1S)-1-
metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-propyllkarbamoyl]-
2-metyl-propyl]-metylkarbamoyljoksymetyl]benzensulfonsyre;

- 5-[[(2S)-2-[[3-[2-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)etoksy]etylkarbamoyl]oksetan-
3-karbonyllamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-
[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-fenyl-
etyllamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-metoksy-
1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-metyl-
propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-metyl-
karbamoylloksymetyl]benzensulfonsyre;

- [5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[3-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)etoksy]propanoylamino]-
3-metyl-butanoyllamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-[[[(1S)-1-[[(1S)-1-
[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-metyl-2-
fenyletyllamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-yl]-2-
metoksy-1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-
metylpropyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-
metylkarbamoyl]loksymetyl]fenyllmetansulfonsyre;

- [4-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[3-[2-(2,5-dioksopyrrol-1-yl)etoksy]propanoylamino]-
3-metyl-butanoyllamino]-5-ureido-pentanoyllamino]-2-sulfo-fenyljmetyl-
[(1S)-1-[[(1S)-1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-1-
metyl-2-fenyl-etyllJamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-
yl]-2-metoksy-1-[(1 S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-
metyl-propyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-dimetyl-ammonium; 2,2,2-
trifluoracetat;

- N-({[4-({N-[6-(2,5-dioks0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)heksanoyl]-L-valyl-
L-alanyl}amino)-2-sulfofenyllmetoksy}karbonyl)-N-metyl-L-valyl-

NO/EP4153242
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N [(3R,4S,5S5)-1-{(2S)-2-[(1R,2R)-3-{[(1S,2R)-1-hydroksy-1-fenylpropan-
2-yllamino}-1-metoksy-2-metyl-3-oksopropyl]pyrrolidin-1-yl}-3-metoksy-5

metyl-1-oksoheptan-4-yl]-N-metyl-L-valinamid,;

- N-[6-(2,5-diokso-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl) heksanoyl]-L-valyl-N°-
karbamoyl-N-(4-{[({[(4S)-4,11-dietyl-9-hydroksy-3,14-diokso-3,4,12,14-
tetrahydro-1H-pyrano[3',4':6,7]indolizino[1,2-b]kinolin-4-
ylJoksy}karbonyl)oksy]metyl}-3-sulfofenyl)-L-ornitinamid,;

- (1S,3S)-3,5,12-trihydroksy-3-(hydroksyacetyl)-10-metoksy-6,11-diokso-
1,2,3,4,6,11-heksahydrotetracen-1-yl-2,3,6-trideoksy-3-[({[4-({N-[6-(2,5-
diokso-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)heksanoyl]-L-valyl-N®-karbamoyl-L-
ornityl}amino)-2-sulfofenyllmetoksy}karbonyl)amino]-a-L-lykso-
heksopyranosid;

- N-{3-[2-(2,5-dioks0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)etoksy]propanoyl}-L-
valyl-N-{4-[(5S,8S,11S,12R)-11-[(2S)-butan-2-yl]-12-(2-{(2S)-2-[(1R,2R)-
3-{[(1S,2R)-1-hydroksy-1-fenylpropan-2-ylJamino}-1-metoksy-2-metyl-3-
oksopropyl]pyrrolidin-1-yl}-2-oksoetyl)-4,10-dimetyl-3,6,9-triokso-5,8-
di(propan-2-yl)-2,13-dioksa-4,7,10-triazatetradekan-1-yl]-3-(2-
sulfoetyl)fenyl}-N°-karbamoyl-L-ornitinamid;

- 5-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[6-(3,4-dibrom-2,5-diokso-pyrrol-1-
yl)heksanoylamino]-3-metyl-butanoyl]amino]-5-ureido-pentanoylJamino]-
2-[[[(1S)-2-[[(1S)-1-[[(1S,2R)-4-[(2S)-2-[(1R,2R)-3-[[(1R,2S)-2-hydroksy-
1-metyl-2-fenyletyllJamino]-1-metoksy-2-metyl-3-okso-propyl]pyrrolidin-1-
yl]-2-metoksy-1-[(1S)-1-metylpropyl]-4-okso-butyl]-metyl-karbamoyl]-2-
metylpropyllkarbamoyl]-2-metyl-propyl]-

metylkarbamoylloksymetyl]lbenzensulfonsyre.

NO/EP4153242
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17. Antistoff-legemiddelkonjugat av formel (llI):

Z
PR AZ/ Ab (1IT)

hvori
* Ab representerer et antistoff eller et antigenbindende fragment derav;

* D er en legemiddeldel,;

* T er en binding, -O-C(O)-N(CHzs)-CH2-CH2-N(CH3)-C(O)-*, -O-*, -NRs-*

-NRs-C(O)-* eller -O-C(0O)-*, hvori * indikerer festepunktet til D;
» Z representerer en avstandsenhet;

* A1 representerer en -C(O)-CH(Rs)-NH-gruppe;

* Az representerer en -C(O)-CH(Ra4)-NH-gruppe, en

0 O
-gruppe, en
0

0 0

-gruppe, eller en
0

Tz

0
-gruppe;
* Rz representerer en -S(0)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(0O"M*)-gruppe, en
lineeer eller forgrenet -(C1-Ca)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, en lineeer eller

NO/EP4153242
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forgrenet -(C1-Ca)alkyl-S(O)2(O"M*)-gruppe, en lineaer eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(O)2(OH)-gruppe, eller en lineeer eller forgrenet -
halogen(C1-Ca)alkyl-S(O)2(O M*)-gruppe;

* R3 0g R4, uavhengig av hverandre, representerer sidekjeden til en
aminosyre;

* Rs representerer en (C1-Ca)-alkylgruppe;

* M* representerer et farmasgytisk akseptabelt enverdig kation; og

* p er et heltall fra 1 til 8.

18. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori T er en binding eller -O-
C(O)-*, hvori * indikerer festepunktet til D.

19. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori R2 representerer en -
S(0)2(OH)-gruppe, en -S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-S(0O)2(OH)-gruppe, en -
CH2-S(0)2(O"M*)-gruppe, en -CH2-CH2-S(0O)2(OH)-gruppe, en -CH2-CHo-
S(0)2(O'M*)-gruppe, en -CH2-CH2-CH2-S(0O)2(OH)-gruppe eller en -CH2-CH2-
CH2-S(0)2(O"M*)-gruppe.

20. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori A1 representerer en -
C(0O)-CH(Rs3)-NH-gruppe hvor Rs representerer en -(CHz)3-NH-CO-NH2-gruppe

eller en metylgruppe.

21. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori A2 representerer en -

C(O)-CH(R4)-NH-gruppe hvor R4 representerer en isopropylgruppe; en

0 0
-gruppe; en

NO/EP4153242
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0 0

-gruppe; eller en
0

Tz

0
-gruppe.

22. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori antistoff-

legemiddelkonjugatet dannes fra en bindeledd-legemiddelforbindelse av formel

(1) valgt fra:
Ra 0
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hvori Rz og D er som definert i krav 17.

23. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge krav 17, hvori antistoff-

legemiddelkonjugatet omfatter en formel valgt fra:
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R, o}
0 ;¢ Cll, )J\
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H
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N . N
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HN

o

hvori den bglgete linjen indikerer det kovalente festestedet til antistoffet eller det

H,N

antigenbindende fragmentet derav, og D og R2 er som definert i krav 17.

24. Farmasgytisk sammensetning omfattende antistoff-legemiddelkonjugatet

ifalge et hvilket som helst av kravene 17 til 23, og en farmasgytisk baerer.

25. Antistoff-legemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til

23, for anvendelse i behandlingen av et pattedyr som har behov derav.
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