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Patentkrav

1. En farmasgytisk sammensetning som inneholder et antistoff-legemiddel
konjugat eller et salt derav som en aktiv komponent, og en farmasgytisk
akseptabel formuleringskomponent, hvor antistoff-legemiddel konjugatet er et
antistoff-legemiddel konjugat hvor en antitumorforbindelse representert ved den

fglgende formelen:

er konjugert til et anti-HER2-antistoff via bindeleddstruktur som har en struktur

representert ved den fglgende formelen:

-L!-L2-LP-NH-(CH2)n!-L2-(CH2)n2-C(=0)-

via en tioeterbinding som er dannet pa en disulfidbindingsenhet til stede i
hengselsdelen av anti-HER2-antistoffet,

hvor

anti-HER2-antistoffet er forbundet til den terminale L,
antitumorforbindelsen er forbundet til karbonylgruppen av -(CH2)n?-
C(=0)- enheten med nitrogenatomet til aminogruppen ved posisjon 1 som
den forbindende posisjonen,

hvor

n! representerer et heltall pa O til 6,

n2 representerer et heltall pd 0 til 5,

L! representerer - (Succinimid-3-yl-N) - (CH2)n3-C(=0)-,

hvor n3 representerer et heltall pa 2 til 8,

L? representerer -NH-(CH2CH2-0)n*-CH2CH»-C(=0)- eller en enkeltbinding,
hvor n* representerer et heltall pa 1 til 6,

L? representerer tetrapeptidresten -GGFG-,

L® representerer -O- eller en enkeltbinding, og
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-(Succinimid-3-yl-N)- har en struktur representert ved den fglgende

formelen:

ﬁ,\,_

o)
som er forbundet til anti-HER2-antistoffet ved posisjon 3 derav og er
forbundet til metylengruppen i bindeleddstrukturen som inneholder denne
strukturen pa nitrogenatomet ved posisjon 1,

for anvendelse i behandlingen av HER2-lavuttrykkende kreft.

2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til krav 1,
hvor legemiddelbindeleddstrukturenheten som har legemidlet forbundet til -L*-L2-
LP-NH-(CH2)n!-L2-(CH2)n2-C(=0)- er én legemiddelbindeleddstruktur valgt fra den
fglgende gruppen:
- (Succinimid-3-yl-N) -CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N) -CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-
DX)
- (Succinimid-3-yl-N) -CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0) -GGFG-NH-CH2CHa2-
C(=0)- (NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N) -CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0) -GGFG-NH-CH2CH>CH>-
C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-
CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N) -CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-0O-CH2-
C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-
CH2-C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-
C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH2CH>-0-CH2CH>-
C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH2CH>-0-CH2CH>-
C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
- (Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH2CH2-0-CH2CH2-0O-
CH2CH2-0-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
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3.

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH2CH2-0-CH2CH2-0-
CH2CH2-0-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX)
hvor -(Succinimid-3-yl-N)- har en struktur representert ved den fglgende
formelen:
0
N_
@)

som er forbundet til anti-HER2-antistoffet ved posisjon 3 derav og er
forbundet med metylengruppen i bindeleddstrukturen som inneholder
denne strukturen pa nitrogenatomet ved posisjon 1,

-(NH-DX) representerer en gruppe representert ved den fglgende

formelen:

hvor nitrogenatomet til aminogruppen ved posisjon 1 er den forbindende
posisjonen, og
-GGFG- representerer tetrapeptidresten -Gly-Gly-Phe-Gly-.

Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til krav 2,

hvor legemiddelbindeleddstrukturenheten er én legemiddelbindeleddstruktur valgt

fra den fglgende gruppen:

4.

-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2-O-CH>-
C(=0)-(NH-DX)
-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH>CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2-0-CHa-
C(=0)-(NH-DX)
-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH>CH2-0-CH2CH:-
C(=0)-GGFG-NH-CH2CH>CH2-C(=0)-(NH-DX).

Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til krav 3,

hvor legemiddelbindeleddstrukturenheten er
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-(Succinimid-3-yl-N)-CH2>CH2CH2CH>CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH>-0-CH>-C(=0)-
(NH-DX).

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til krav 3,
hvor legemiddelbindeleddstrukturenheten er
-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH>-0O-CH2-C(=0)-
(NH-DX).

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til krav 3,
hvor legemiddelbindeleddstrukturenheten er
-(Succinimid-3-yl-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH2CH2-0-CH2CH2-C(=0)-
GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-(NH-DX).

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til et hvilket
som helst av krav 1 til 6, hvor anti-HER2-antistoffet omfatter en tung kjede som
bestdr av en aminosyresekvens som bestdr av aminosyrerestene 1 til 449 av SEKV
ID NR: 1 og en lett kjede som bestdr av aminosyresekvensen representert av
SEKV ID NR: 2.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til et hvilket
som helst av krav 1 til 6, hvor anti-HER2-antistoffet omfatter en tung kjede som
bestdr av aminosyresekvensen representert av SEKV ID NR: 1 og en lett kjede

som bestar av aminosyresekvensen representert av SEKV ID NR: 2.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til et hvilket
som helst av krav 1 til 8, hvor det gjennomsnittlige antallet av enheter av den
valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen konjugert per antistoff molekyl er i

omradet pa fra 2 til 8.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til et hvilket
som helst av krav 1 til 8, hvor det gjennomsnittlige antallet av enheter av den
valgte ene legemiddelbindeleddstrukturen konjugert per antistoff molekyl er i

omradet pa fra 3 til 8.
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11. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelsen i henhold til et
hvilket som helst av krav 1 til 10, hvor den HER2-lavuttrykkende kreftformen er
lungekreft, urotelial kreft, kolorektal kreft, prostatakreft, eggstokk-kreft,
bukspyttkjertelkreft, brystkreft, bleerekreft, magekreft, gastrointestinal stromal
tumor, livmor-livmorhalskreft, spisergrskreft, plateepitel karsinom, peritoneal-
kreft, leverkreft, hepatocellulaer kreft, tykktarmskreft, endetarmskreft, kolorektal
kreft, endometriekreft, livmorkreft, spyttkjertelkreft, nyrekreft, vulvakreft,
skjoldbruskkjertelkreft, peniskreft, leukemi, malignt lymfom, plasmacytom,

myelom, eller sarkom.
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