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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

11.

Protutijelo koje specificno veze CD38, naznaceno time §to:
i.  je navedeno protutijelo sposobno ubiti CD38" stanicu apoptozom, stani¢no-posredovanom citotoksi¢no§éu
ovisnom o protutijelu (ADCC), i komplementarno ovisnom citotoksiénoscu (CDC);
ii. navedeno protutijelo sadrzi barem jedan teSki lanac, barem jedan laki lanac i barem jednu ljudsku
konstantnu regiju;
1ii. navedeni teSki lanac sadrZi varijabilnu regiju koja ima sekvencu aminokiseline prema SEQ ID No.66; 1
iv. navedeni laki lanac sadrZi varijabilnu regiju koja ima sekvencu aminokiseline prema SEQ ID No.62.
Protutijelo prema zahtjevu 1, naznadeno time §to je navedeno protutijelo sposobno ubiti navedenu CD38" stanicu
apoptozom u odsutnosti stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome.
Protutijelo prema zahtjevu 1 ili 2, naznaleno time §to navedena CD38" stanica je stanica limfoma, stanica
leukemije, ili stanica multiplog mijeloma.
Protutijelo prema zahtjevu 3, naznadeno time §to navedena CD38" stanica je stanica ne-Hodgkinovog limfoma
(NHL), stanica Burkittovog limfoma (BL), stanica multiplog mijeloma (MM), stanica B kroni¢ne limfocitne
leukemije (B-CLL), stanica B i T akutne limfocitne leukemije (ALL), stanica T-stani¢nog limfoma (TCL), stanica
akutne mijeloi¢ne leukemije (AML), stanica leukemije vlasastih stanica (HCL), stanica Hodgkinovog limfoma
(HL), ili stanica kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (CML).
Protutijelo prema zahtjevu 1, naznac¢eno time $to:
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti barem 24 % Daudijevih stanica limfoma apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 7 % Ramosovih stanica limfoma apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 11 % MOLP-8 stanica multiplog mijeloma apoptozom u
odsutnosti stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/ili
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 36 % SU-DHL-8 stanica limfoma apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 62 % DND-41 stanica leukemije apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 27 % NU-DUL-1 stanica limfoma apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 9 % JVM-13 stanica leukemije apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome; i/1li
. navedeno protutijelo je sposobno ubiti vise od 4 % HC-1 stanica leukemije apoptozom u odsutnosti
stromalnih stanica ili citokina izvedenih iz strome.
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, nazna¢eno time $to navedeno protutijelo veze CD38 s kp od 3
x 10” M ili nizim.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznafeno time $to navedeno protutijelo je humanizirano ili
presvuceno protutijelo.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznaceno time §to navedena ljudska konstantna regija je ljudska
IgG1/Kapa konstantna regija.
Konjugat koji sadrzi protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8 vezano na citotoksi¢no sredstvo.
Konjugat prema zahtjevu 9, naznaden time §to je navedeno citotoksi¢no sredstvo odabrano iz skupine koja sadrzi
majtanzinoid, mali lijek, derivat tomajmicina, derivat leptomicina, predlijek, taksoid, CC-1065 i analog CC-1065.
Konjugat prema zahtjevu 10, naznacen time §to:
*  navedeno citotoksi¢no sredstvo je majtanzin DM1 s formulom:

MeO

ili
*  navedeno citotoksi¢no sredstvo je majtanzin DM4 s formulom :
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SH

MeQO

MeO

navedeno citotoksic¢no sredstvo je derivat tomajmicina odabran iz skupine koja sadrzi:
o 8,8'-[1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5H-
pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-metoksi-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-
SH-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5H-piroio[2,1-
c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[1,4-butanediilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5SH-pirolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[3-metil-1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5H-
pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[2,6-piridinediilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5SH-pirolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[4-(3-tert-butoksikarbonilaminopropiloksi)-2,6-piridinediilbis-(metilenoksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-
iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(3-aminopropiloksi)-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-
1,2,3,11a-tetrahidro-5SH-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(N-metil-3-tert-butoksikarbonilaminopropil)-1,3-benzendiilbis-(metilenoksi)]-bis[ (S)-2-et-(E)-
iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-{5-[3-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)propiloksi]-1,3-benzendiilbis(metilenoksi) } -
bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-acetiltiometil-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[(S)-2-metilen-7-metoksi-1,2,3,11a-
tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o tert-butil ester bis-[2-[(S)-2-metilen-7-metoksi-5-okso-1,3,11a-tetrahidro-5SH-pirolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepin-8-iloksi]-etil }-karbaminske kiseline
o 8,8'-[3-(2-acetiltioetil)-1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-metilen-7-metoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-5H-
pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(N-4-merkapto-4,4-dimetilbutanoil)amino-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[ 7-metoksi-2-
metilen-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(N-4-metilditio-4,4-dimetilbutanoil)-amino-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)]-bis[ 7-metoksi-2-
metilen-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(N-metil-N-(2-merkapto-2,2-dimetiletil)amino- 1,3-benzendiil(metilenoksi)]-bis[ 7-metoksi-2-
metilen-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[5-(N-metil-N-(2-metilditio-2,2-dimetiletil)amino-1,3-benzendiil (metilenoksi)]-bis[ 7-metoksi-2-
metilen-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(4-(2-(4-merkapto-4-metil)-pentanamido-etoksi)-piridin-2,6-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-
iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(1-(2-(4-metil-4-metildisulfanil)-pentanamido-etoksi)-benzen-3,5-dimetil)-dioksi] -bis[(S)-2-et-
(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(4-(3-(4-metil-4-metildisulfanil)-pentanamido-propoksi)-piridin-2,6-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-
(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(4-(4-(4-metil-4-metildisulfanil)-pentanamido-butoksi)-piridin-2,6-dimetil )-dioksi] -bis[(S)-2-et-
(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o §,8-[(4-(3-[4-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoil)-piperazin-1-il]-propil)-piridin-2,6-dimetil)-dioksi]-
bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(1-(3-[4-(4-metil-4-metildisul fanil-pentanoil )-piperazin- 1 -il]-propil)-benzen-3,5-dimetil)-dioksi] -
bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on]
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o 8,8'-[(4-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)-etoksi]-etoksi } -etoksi)-piridin-2,6-
dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-
on]
o 8,8 -[(1-(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)-etoksi]-etoksi } -etoksi)-etoksi] -
etoksi}-etoksi)-benzen-3,5-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-
pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(1-(2-12-[2-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)-etoksi]-etoksi } -etoksi)-benzen-3,5-
dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-
on]
o 8,8'-[(4-(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)-etoksi]-etoksi } -etoksi)-etoksi] -
etoksi }-etoksi)-piridin-2,6-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,1 1a-tetrahidro-
pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(1-(2-[metil-(2-metil-2-metildisulfanil-propil)-amino]-etoksi)-benzen-3,5-dimetil )-dioksi] -
bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(4-(3-[metil-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoil )-amino]-propil)-piridin-2,6-dimetil )-dioksi] -
bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][ 1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(4-(3-[metil-(2-metil-2-metildisulfanil-propil)-amino]-propil)-piridin-2,6-dimetil )-dioksi]-bis[ (S)-
2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on]
o 8,8'-[(1-(4-metil-4-metildisulfanil)-pentanamido)-benzen-3,5-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-
7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-on], ili
*  navedeno citotoksi¢no sredstvo je derivat leptomicina odabran iz skupine koju ¢ine:
o (2-Meitilsulfanil-etil)-amid (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-Hidroksi-3,5, 7,9,11,15,17-heptametil-19-
((28,3S)-3-metil-6-0kso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaenske kiseline
o Bis-[(2-merkaptoetil)-amid  (2E,10E,12E,16Z7,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9, 11,15,17-heptametil-19-
((28,38)-3-metil-6-0kso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaenske kiseline]
o (2-Merkapto-etil)-amid (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11, 15,17-heptametil-19-
((28,3S)-3-metil-6-0kso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaenske kiseline
o (2-Metildisulfanil-etil)-amid  (2E,10E,12E,16Z7,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-
((28,3S)-3-metil-6-0kso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaenske kiseline
o (2-Metil-2-metildisulfanil-propil)-amid (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-
heptametil-19-((25,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-
pentaenske kiseline
o (2-Merkapto-2-metil-propil)-amid (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-
19-((285,3S)-3-metil-6-0kso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaenske kiseline.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili konjugat prema bilo kojem od zahtjeva 9-11, naznaceno time $to
je za uporabu kao lijek.
Farmaceutski pripravak naznacen time §to sadrzi protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili konjugat prema
bilo kojem od zahtjeva 9-11, te farmaceutski prihvatljiv nosac ili pomoéne tvari.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 13, naznaden time $to navedeni pripravak sadrzi daljnje terapijsko
sredstvo.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 14, naznafen time S§to daljnje terapijsko sredstvo je antagonist
epidermalnog faktora rasta (EGF), faktora rasta fibroblasta (FGF), faktora rasta hepatocita (HGF), tkivnog faktora
(TF), proteina C, proteina S, faktora rasta izvedenog iz trombocita (PDGF), heregulina, makrofag stimulirajuceg
proteina (MSP) ili vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF), ili antagonist receptora za epidermalni faktor
rasta (EGF), faktora rasta fibroblasta (FGF), faktora rasta hepatocita (HGF), tkivnog faktora (TF), proteina C,
proteina S, faktora rasta izvedenog iz trombocita (PDGF), heregulina, makrofag stimuliraju¢eg proteina (MSP), ili
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF), ukljucujuéi receptor HER2, receptor HER3, ¢-MET, i druge
receptore tirozin kinaza; ili navedeno daljnje terapeutsko sredstvo je protutijelo usmjereno protiv klastera
diferencijacijskog antigena odabranog iz skupine koja sadrzi CD3, CD14, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28,
CD30, CD33, CD36, CD40, CD44, CD52, CD55, CD59, CD56, CD70, CD79, CD80, CD103, CD134, CD137,
CD138,1CD152.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili konjugat prema bilo kojem od zahtjeva 9-11, naznadeno time Sto
je za uporabu za lijecenje raka ili autoimune bolesti.
Protutijelo ili konjugat za uporabu prema zahtjevu 16, naznaceno time $to navedeni rak je multipli mijelom.
Protutijelo ili konjugat za uporabu prema zahtjevu 16 naznaceno time §to navedeni rak je limfom B-stanica.
Protutijelo ili konjugat za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 16 do 18, naznaceno time Sto lijeCenje nadalje
obuhvaca uporabu daljnjeg terapeutskog sredstva u istom ili u drugom pripravku.
Protutijelo ili konjugat za uporabu prema zahtjevu 19, naznaceno time Sto daljnje terapijsko sredstvo je antagonist
faktora rasta fibroblasta (FGF), faktora rasta hepatocita (HGF), tkivnog faktora (TF), proteina C, proteina S,
faktora rasta izvedenog iz trombocita (PDGF), heregulina, makrofag stimulirajueg proteina (MSP) ili vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF), ili antagonist receptora za epidermalni faktor rasta (EGF), faktora rasta
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fibroblasta (FGF), faktora rasta hepatocita (HGF), tkivnog faktora (TF), proteina C, proteina S, faktora rasta
izvedenog iz trombocita (PDGF), heregulina, makrofag stimulirajuc¢eg proteina (MSP), ili vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGF), ukljucujuéi receptor HER2, receptor HER3, ¢-MET, i druge receptore tirozin kinaza; ili
navedeno daljnje terapeutsko sredstvo je protutijelo usmjereno protiv klastera diferencijacijskog antigena
odabranog iz skupine koja sadrzi CD3, CD14, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33, CD36, CD40,
CD44, CD52, CD55, CD59, CD56, CD70, CD79, CD80, CD103, CD134, CD137, CD138, 1 CD152.
Polinukleotid naznacen time §to:
. navedeni polinukleotid kodira protutijelo kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8; ili
. navedeni polinukleotid kodira teSki lanac i laki lanac protutijela tijela kako je definirano u bilo kojem od
patentnih zahtjeva 1-8.
Rekombinantni vektor naznacen time $to sadrzi polinukleotid prema zahtjevu 21.
Stanica domacin naznadena time §to sadrzi vektor prema zahtjevu 22.
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