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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Farmaseuttinen koostumus, Joka =sisaltaa
vasta-aine-ladkeainekonjugaatin tai sen suolan ak-
tiivisena komponenttina, Jja farmaseuttisesti hyvak-
syttavan formulaatiokomponentin, jossa vasta-aine-
ladkeaine-konjugaatti on vasta-aine-ladkeainekon-
jugaatti, Jossa antituumoriyhdiste, Jjoka esitetadan

seuraavalla kaavalla:

on konjugoitu anti-HER2-vasta-aineeseen link-
kerin valityksella, Jjolla linkkerilld on rakenne, Jjoka

esitetdaan seuraavalla kaavalla:

-L'-1°-LF-NH- (CH,) n'-1?- (CH,) n*-C (=0) -

ticeetterisidoksen valityksella, joka tioeet-
terisidos on muodostettu disulfidisidososaan, Jjoka on
anti-HER2-vasta-aineen saranaosassa,

jossa

anti-HER2-vasta-aine on kytketty terminaal-
iseen L':een, antituumoriyhdiste on kytketty osan -
(CH,)n’-C (=0) - karbonyyliryhmddn aminoryhmian typpiato-
milla asemassa 1 kytkevana asemana,

jossa

n' esittasa kokonaislukua 0-6,

n® esittiaia kokonaislukua 0-5,

L! esittaa osaa —(sukkinimid-3-yyli-N) -
(CH,)n’-C(=0) -,

jossa n’ esittaa kokonaislukua 2-8,

1° esittda osaa -NH- (CH,CH,-O)n‘-CH.CH,-C (=0) -

tai yvksinkertaista sidosta,
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jossa n' esittaa kokonaislukua 1-6,

L° esittda tetrapeptiditiahdetta -GGFG-,

L® esittaa osaa -0~ tai vksinkertaista
sidosta, ja

osalla - (sukkinimid-3-yyli-N)- on rakenne,

joka esitetddn seuraavalla kaavalla:

~—-

~
\L

0

0
N

joka on kytketty anti-HER2-vasta-aineeseen
sen asemassa 3 Jja on kytketty metyleeniryhmdan link-
kerirakenteessa, Jjoka sisaltaa té@man rakenteen typpi-
atomilla asemassa 1,

kaytettavaksi HER2:ta matala-asteisesti i1il-
mentavan sydvan hoidossa.

2. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jossa l&adkeaine-
linkkerirakenneosa, jossa laadkeaine on kytketty
rakenteeseen -L'-L°-L°-NH- (CH,)n'-L*- (CH,)n’-C(=0) -, on
vksi 1l&&dkeaine-linkkerirakenne, Jjoka on wvalittu seur-
aavasta ryhméasta:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,-O-CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX)
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- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,-0-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH, -
0O-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH, -
0O-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH, -
0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-
C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH, -
0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX)

Jjossa osalla - (sukkinimid-3-yyli-N) - on

rakenne, joka esitetddn seuraavalla kaavalla:

joka on kytketty anti-HER2-vasta-aineeseen
sen asemassa 3 Jja on kytketty metyleeniryhmdan link-
kerirakenteessa, Jjoka sisaltaa té@man rakenteen typpi-
atomilla asemassa 1,

- (NH-DX) esittaa ryhmaa, joka esitetdaan seur-

aavalla kaavalla:

jossa aminoryvhman typpiatomi asemassa 1 on
kytkeva asema, ja

-GGFG- esittad tetrapeptiditdhdetta -Gly-Gly-
Phe-Gly-.
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3. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 2 mukaisesti, jossa ladkeaine-
linkkerirakenneosa on vyksi 1l&dakeaine-linkkerirakenne,
joka on valittu seuraavasta ryhméasta:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,-O-CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -
GGFG-NH-CH,CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX)

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH, -
O-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

4, Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 3 mukaisesti, jossa ladkeaine-
linkkerirakenneosa on - (sukkinimid-3-yyli-N) -
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) ~GGFG-NH-CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) .

5. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 3 mukaisesti, jossa ladkeaine-
linkkerirakenneosa on - (sukkinimid-3-yyli-N) -
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-0O-CH,-C (=0) - (NH-DX) .

6. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 3 mukaisesti, jossa ladkeaine-
linkkerirakenneosa on - (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-
C (=0) -NH-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH, -
C(=0) - (NH-DX) .

7. Farmaseuttinen  koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukaisesti, Jjossa
anti-HER2-vasta-aine kasittada raskasketjun, joka koos-
tuu aminohapposekvenssistda, Jjoka koostuu sekvenssin
SEQ ID NO: 1 aminohappotahteista 1-449, Ja
kevytketjun, joka koostuu aminohapposekvenssistad, Jjoka
on esitetty sekvenssilla SEQ ID NO: 2.

8. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukaisesti, Jjossa
anti-HER2-vasta-aine kasittada raskasketjun, joka koos-
tuu aminohapposekvenssista, Jjoka on esitetty sek-
venssilla SEQ ID NO: 1, ja kevytketjun, Jjoka koostuu

aminohapposekvenssistda, Jjoka on esitetty sekvenssilla
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SEQ ID NO: 2.

9. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukaisesti, Jossa
valitun vyhden konjugoidun l&ddkeaine-linkkerirakenteen
vksikdiden keskimadrainen lukumaara per vasta-
ainemolekyyli on 2-8.

10. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukaisesti, Jossa
valitun vyhden konjugoidun l&ddkeaine-linkkerirakenteen
vksikdiden keskimadrainen lukumaara per vasta-
ainemolekyyli on 3-8.

11. Farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukaisesti, Jossa
HER2:ta matala-asteisesti ilmentava syopa on
keuhkosyopd, uroteliaalinen sydpad, kolorektaalisyopa,
eturauhassyotps, munasarjasyopa, haimasyopa,
rintasyopa, virtsarakkosyodpa, mahasyopd, gastrointest-
inaalinen stroomatuumori, kohdunkaulasydpa, ruokator-
visydpa, levyepiteelikarsinooma, vatsakalvosydpa, mak-
sasydpa, hepatosellulaarinen syopa, koolonsydpa, per-
asuolisydopa, kolorektaalisyopada, endometriumsyopd, ko-
htusyopa, sylkirauhassyopa, munuaissyopa, vulvan
syopa, kilpirauhassyodpd, penissydpd, leukemia, pahan-
laatuinen lymfooma, plasmasytooma, myelooma, tai

sarkooma.
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