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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Konjugat antitijelo-lijek predstavljen formulom (II):
A——L—o] a

pri emu

m! je u opsegu od 1 do 10;

Ab predstavlja antitijelo ili funkcionalni fragment antitijela, gdje je glikan antitijela opcionalno remodeliran;

L predstavlja povezivac koji povezuje Ab i D;

Ab se veze direktno s aminokiselinskim ostatkom Ab za L, ili se opcionalno veZe preko glikana ili remodeliranog

glikana Abzal;i

D predstavlja spoj predstavljen formulom (I):
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pri emu
L se veZe za bilo koju -NH, ili hidroksi skupinu ukljugenu u L' ili L%
L! predstavlja skupinu odabranu iz skupine koja se sastoji od sljede¢ih formula:
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i opcionalno supstituiranu na bilo kojem poloZaju s jednom do tri skupine odabrane iz skupine koja se sastoji od
hidroksi skupine, -NH>, 2-hidroksiacetilaminometil skupine, i 2-[(2-hidroksiacetil)amino]etil skupine,
pri demu
R® i R® svaki nezavisno predstavlja atom vodika, halogeni atom, hidroksi skupinu, -NH,, C1-C6 alkil skupinu,
C2-C6 alkenil skupinu, ili C2-C6 alkinil skupinu;
R7 i R” svaki nezavisno predstavlja atom vodika ili C1-C6 alkil skupinu, pri ¢emu je C1-C6 alkil skupina
opcionalno supstituirana s jednim ili dva supstituenta odabrana iz skupine koja se sastoji od halogenog atoma i
okso skupine;
R8 i R¥ svaki nezavisno predstavlja atom vodika ili halogeni atom;
Z* predstavlja -CH,-, -NH-, ili atom kisika; i
7° predstavlja atom dusika ili -CH=,
L? predstavlja skupinu odabranu od (i) i (ii):
(i) kada se veze za L, L2 predstavlja -NHR’, hidroksi C1-C6 alkil skupinu, ili amino C1-C6 alkil skupinu,
pri ¢emu R’ predstavlja atom vodika, C1-C6 alkil skupinu, C2-C6 alkenil skupinu, C2-C6 alkinil skupinu, ili
C3-C6 cikloalkil skupinu, i C1-C6 alkil skupinu, C2-C6 alkenil skupinu, ili C2-C6 alkinil skupinu koja je
opcionalno supstituirana s jednim do Sest halogenih atoma; i
(ii) kada se ne veZe L, L? predstavlja atom vodika ili halogeni atom;
Q'1i Q" svaki nezavisno predstavlja hidroksi skupinu, tiol skupinu, ili borano skupinu (BHsY);
Q%1 Q? svaki nezavisno predstavlja atom kisika ili atom sumpora;
X!1i X2 svaki nezavisno predstavlja atom kisika, atom sumpora, ili - CHy-;
Y!1iY? svaki predstavlja atom kisika ili -CHa-;
X?1 X" predstavlja skupinu odabranu od (iii) i (iv):
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(iii) kadje Y' atom kisika, X3-X* predstavlja -CHz-O-, -CH>-S-, - CH-CHz-, ili -CH,-CF»-; i
(iv) kadje Y'-CHs-, X3-X* predstavlja -O-CHa-;
X i X6 predstavlja skupinu odabranu od (v) i (vi):
(v) kad je Y? atom kisika, X>-X°® predstavlja -CH»-O-, -CH;-S-, -CH»-CH,-, ili -CH>-CF>; i
(vi) kad je Y? -CH,-, X>-X® predstavlja -O-CH,-;
R!, R?i R? svaki nezavisno predstavlja atom vodika, halogeni atom, -OR’, -OC(=O)R’, -N3, -NHR', -NR'R", ili -
NHC(=O)R/, pri ¢emu je R’ kao §to je definirano gore, i R" predstavlja C1-C6 alkil skupinu, C2-C6 alkenil
skupinu, C2-C6 alkinil skupinu, ili C3-C6 cikloalkil skupinu;
W! predstavlja atom duSika, atom kisika, atom sumpora, ili -CH-;
W2 predstavlja atom dusika ili -CH=;
R* predstavlja atom vodika, halogeni atom, ili -NHp;
R’ predstavlja skupinu odabranu od (vii) do (x):
(vii) kada je W! atom dusika, R® predstavlja atom vodika, C1-C6 alkil skupinu, hidroksi C1-C6 alkil skupinu,
ili amino C1-C6 alkil skupinu;
(viii) kada je W! atom kisika, R je odsutno;
(ix) kada je W' atom sumpora, R’ je odsutno; i
(x) kada je W! -CH-, R’ predstavlja atom vodika, halogeni atom, hidroksi skupinu, -NH», ili C1-C6 alkil
skupinu;
71-72-73 zajedno predstavljaju -CH,-CH,-CH»-, -CH,-CH,-R"-, -CH=CH-CH3>-, -CH=CX-CH3>-, -CX=CH-CH>-
, -CX=CX-CH;-, -C(=0)-CH2-CH3-, -CH;-CHz-C(=0)-, -CH-CH(CH3)-CHz-, ili -CH;-CH,-CH(CH3)-, pri
¢emu R" predstavlja -O- ili -CH>-CHb»- i X predstavlja halogeni atom, ili skupinu predstavljenu bilo kojom od
sljedec¢ih formula:

pri ¢emu

svaka zvjezdica oznatava vezanje za W', i svaka valovita linija oznadava vezanje za atom ugljika =C-.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1, pri demu je W' atom dusika, i poZeljno pri demu je W' atom
dugika i R3 je atom vodika.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1, pri Semu W! je atom kisika ili pri demu W' je atom sumpora.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1, pri Semu W' je -CH-, i poZeljno pri demu W! je -CH-1 R je
atom vodika.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, pri Semu Z!, Z2 i Z3 zajedno formiraju -CH,-
CH,-CH>- ili -CH=CH-CH,-, ili pri ¢emu Z!, 7? i Z? zajedno formiraju -CH,-CH(CH3)-CHs- ili -CH»-CH»-CH(CHa)-
,ili pri gemu Z!, Z? i Z? zajedno formiraju -CH,-CH»-R"-, pri demu R” predstavlja -O- ili -CH,-CH-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, pri ¢emu W? je -CH= ili pri ¢emu je W?
atom dusika.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, pri ¢emu R* predstavlja atom vodika ili pri
¢emu R* predstavlja atom fluora.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 7, pri Semu su R8 i R¥ u L! svaki nezavisno
atom vodika.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8, pri ¢emu L1 je skupina odabrana iz skupine
koja se sastoji od sljedecih formula:
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R® i R svaki predstavlja atom vodika, halogeni atom, hidroksi skupinu, ili -NHo;

R!? predstavlja hidroksi skupinu, -NH,, -NHC(=0)CH,OH, -CH,NHC(=0)CH,OH, -CH,CH,NHC(=0)CH,OH,
hidroksi C1-C3 alkil skupinu, ili amino C1-C3 alkil skupinu;

R!!'i R svaki nezavisno predstavlja atom vodika, atom fluora, ili metil skupinu, ili se R i R veZu zajedno
da formiraju ciklopropan; i

Z* predstavlja -CHa-, -NH-, ili atom kisika,

ili pri ¢emu L1 je skupina odabrana iz skupine koja se sastoji od sljede¢ih formula:
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pri ¢emu

R!{ R'* syaki nezavisno predstavlja atom vodika, hidroksi skupinu, ili -NHbx;

R!2 predstavlja hidroksi skupinu, -NH,, -CH,OH, -NHC(=O)CH,OH, - CH,NHC(=0)CH:OH, ili -
CH>CH>NHC(=0)CH>OH; i

Z* je kao §to je definirano gore,

ili pri ¢emu L1 je skupina odabrana iz skupine koja se sastoji od sljede¢ih formula:
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pri ¢emu

R predstavlja atom vodika ili -NHp;

R predstavlja atom vodika ili -C(=0)CHOH; i

R!¢ predstavlja hidroksi skupinu, -NH,, -CH,OH, -CH,CH,OH, -CH,NH,, ili - CHCH,NHo.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 9, pri ¢emu L? se veZe za L i predstavlja -NHo,
-CH,NH,, ili -CH,OH, ili pri demu L2 se ne veZe za L i predstavlja atom vodika ili atom fluora.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 10, pri ¢emu Q! i QY svaki nezavisno
predstavljaju hidroksi skupinu ili tiol skupinu.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, pri emu svaki od X! i X? predstavljaju
atom kisika.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12, pri emu svaki od Y! i Y? predstavljaju
atom kisika.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13, pri emu X3 i X* predstavljaju -CH,-O-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 14, pri emu X° i X6 predstavljaju -CH,-O-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 15, pri demu R!, R% i R? su svaki nezavisno
atom vodika, hidroksi skupina, ili atom fluora.
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17. Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 16, pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od
sljedece dvije formule:

pri emu
5 L', Q% QY, Q% i Q? su kao $to je gore definirano;
R, R!", R!8 i R'® svaki nezavisno predstavlja atom vodika, halogeni atom, hidroksi skupinu, ili -NHb;
W? predstavlja -NH-, atom kisika, atom sumpora, ili -CHs-; i
W predstavlja -CH= ili atom dusika,
poZeljno pri éemu je D predstavljen bilo kojom od sljedeée dvije formule:

10
pri cemu
L, Q4 QY, Q% Q¥ RY, R, R8, i R!® qu kao §to je gore definirano, poZeljnije pri ¢emu je D predstavljen bilo
kojom od sljede¢ih osam formula:
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pri emu
L!, QY Q" Q% 1 Q% su kao $to je gore definirano; i
20 R'°, R, R?, i R? svaki nezavisno predstavlja atom vodika ili atom fluora,
jo§ poZeljnije pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedece Eetiri formule:
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pri ¢emu
L! je kao $to je gore definirano,
i jo§ poZeljnije pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedece &etiri formule:
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pri emu
L! je kao $to je gore definirano,
ili pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedeée Cetiri formule:
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pri ¢emu
L! je kao §to je definirano gore.

18. Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 16, pri ¢emu je D predstavljen sljedecom
15 formulom:
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pri emu
L! je kao §to je gore definirano;
Q?1 Q¥ svaki nezavisno predstavlja hidroksi skupinu ili tiol skupinu;
20 R2! i R?? svaki nezavisno predstavlja hidroksi skupinu ili atom fluora; i
W5 predstavlja -NH- ili atom sumpora, poZeljno pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedece dvije formule:
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pri ¢emu
L', Q% Q%,1W? su kao $to je gore definirano.

19. Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, pri éemu L! je predstavljen bilo kojom od
5 sljedece Cetiri formule:

N, o Q
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20. Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, pri éemu L! je predstavljen bilo kojom od
sljedece Cetiri formule:

NH, o "* o i
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10 i
o/*
o}
pri cemu

svaka zvjezdica oznacava vezanje za L.

21. Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 18 i 20, pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od
15 sljedece &etiri formule:
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pri emu
svaka zvjezdica oznaCava vezanje za L; i

Q3 Q¥, 1 W* su kao §to je gore definirano, poZeljno pri demu je D predstavljen bilo kojom od sljedece Getiri
formule:

20
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pri ¢emu
svaka zvjezdica oznac¢ava vezanje za L,
ili pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedece tri formule:
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pri demu
svaka zvjezdica oznaCava vezanje za L,
ili pri ¢emu je D predstavljen bilo kojom od sljedeée Cetiri formule:
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pri ¢emu
svaka zvjezdica oznacava vezanje za L.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 21, pri ¢emu je poveziva¢ L

predstavljen s -Lb-La-Lp-Le-*, pri ¢emu zvjezdica oznacava vezanje za lijek D;

Lp predstavlja povezivaé koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji se moZe cijepati u ciljnoj stanici, ili je

odsutan;

La predstavlja bilo koji odabran od sljedec¢e skupine:
-C(=0)-(CH,CH)n?*-C(=0)-,
-C(=0)-(CH,CHz)n*-CH,-C(=0)-,
-C(=0)-(CH,CH2)n?-C(=0)-NH-(CH,CH2)n*-C(=0)-,
-C(=0)-(CH2CH)n?-C(=0)-NH-(CH,CH)n*-CH,-C(=0)-,
-C(=0)-(CH,CH2)n*-C(=0)-NH-(CH,CH20)n*-CH,-C(=0)-,
-(CHz)n*-0-C(=0)-,

-(CHy)n’-C(=0)-,
pri ¢emu
n? predstavlja cijeli broj od 1 do 3, n® predstavlja cijeli broj od 1 do 5, n* predstavlja cijeli broj od 0 to 2, i n°
predstavlja cijeli brojod 2 to 7;
Lb predstavlja razmaknicu koja veZe La i glikan ili remodelirani glikan Ab ili razmaknicu koja veZe La i cisteinski
ostatak Ab; i
Lc predstavlja -NH-CH,-, -NH-fenil skupina-CH>-O(C=0)-, ili -NH-heteroaril skupina-CH;-O(C=0)-, ili je
odsutan.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 22, pri ¢emu Lc je odsutan ili pri ¢emu Lc je -NH-CH;-.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 22 ili patentnom zahtjevu 23, pri ¢emu Lp predstavlja bilo koji
odabran iz skupine koja se sastoji od: -GGVA-, -VA-, -GGFG-, -FG-, -GGPI-, -PI-, -GGVC(it-, -VCit-, -GGVK-, -
VK-, - GGFCit-, -FCit-, -GGFM-, -FM-, -GGLM-, -LM-, -GGICit-, i -ICit-, poZeljno pri ¢emu je Lp bilo koji od -
GGVA-, -VA-, -GGFG-, -FG-, -GGVC(it-, - VCit-, -GGFCit-, i -FCit-.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 22 ili patentnom zahtjevu 23, pri éemu Lp je bilo koji od -GGFG-
, -GGPI-, -GGVA-, -GGPM-, -GGVC(it-, -GGFCit-, -GGICit-, - GGPL-, -GGAQ-, i -GGPP-,
poZeljno pri ¢emu Lp je -GGFG- ili -GGPI-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 22 do 25, pri ¢emu La predstavlja bilo koji odabran
iz skupine koja se sastoji od:
-C(=0)-CH2CH,-C(=0)-,
-C(=0)-CH:CH;-C(=0)-NH-(CH,CH;0)3-CH,-C(=0)-,
-C(=0)-CH:CH;-C(=0)-NH-(CH>CH;0)4-CH,-C(=0)-,
i
-(CH)5-C(=0)-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 22 do 26, pri ¢emu Lb je predstavljen bilo kojom
od sljede¢ih formula:
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CT 1 DIy .y
%}/;4\ / ‘\\(:f) SN - . e e )\\..... L RN N
- R NN \ i \
S 1 N\ s .
" .
i
N % ;{\— N
N .
N7 TN Fans VU N

pri ¢emu, u strukturnim formulama za Lb prikazanim gore,

svaka zvjezdica oznaCava vezanje za La, a svaka valovita linija oznacava vezanje za glikan ili remodelirani glikan
Ab.

Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 22 do 26, pri ¢emu Lb je -(sukcinimid-3-il-N)-, pri
¢emu -(sukcinimid-3-il-N)- predstavlja sljedec¢u strukturnu formulu:
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pri ¢emu zvjezdica oznacava vezanje za La, a valovita linija oznacava vezanje za bo¢ni lanac cisteinskog ostatka
antitijela kroz formiranje tioetera.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 22 i od 25 do 27, pri ¢emu je poveziva¢ L
predstavljen s -Lb-La-Lp-Le-*, pri ¢emu

zvjezdica oznacava vezanje za lijek D;

Lp je -GGFG- ili -GGPI-;

La predstavlja -C(=0)-CH>CH»-C(=0)-;

Lb predstavlja sljedecu formulu:

\ it N\
pri ¢emu, u strukturnim formulama za Lb koje su prikazane iznad,
svaka zvjezdica oznaCava vezanje za La, a svaka valovita linija oznaCava vezanje za glikan ili remodelirani glikan
Ab;i
Lc predstavlja -NH-CH,-.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 29, pri ¢emu je prosje¢an broj konjugiranih
molekula lijeka po molekulu antitijela u konjugatu antitijelo-lijek u opsegu od 1 do 10, poZeljno u opsegu od 1 do 5.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 27, 29 i 30, pri ¢emu se antitijelo veZe preko
glikanske veze za Asn297 antitijela (N297 glikan) za L, poZeljno pri ¢emu N297 glikan je remodelirani glikan, i
poZeljnije pri ¢emu N297 glikan je N297-(Fuc)MSG1 ili N297-(Fuc)SG.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 31, pri ¢emu antitijelo ili fragment antitijela
koji se veze za antigen je protein proizveden u stanici domacinu primjenom gena antitijela koji je modificiran
genetskim inZenjeringom.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 32, pri ¢emu je antitijelo anti-HER2 antitijelo,
anti-HER?3 antitijelo, anti-DLL3 antitijelo, anti-FAP antitijelo, anti-CDH11 antitijelo, anti-CDH®6 antitijelo, anti-A33
antitijelo, anti-CanAg antitijelo, anti-CD19 antitijelo, anti-CD20 antitijelo, anti-CD22 antitijelo, anti-CD30
antitijelo, anti-CD33 antitijelo, anti-CD56 antitijelo, anti-CD70 antitijelo, anti-CD98 antitijelo, anti-TROP2
antitijelo, anti-CEA antitijelo, anti-Cripto antitijelo, anti-EphA2 antitijelo, anti-G250 antitijelo, anti-MUCI1
antitijelo, anti-GPNMB antitijelo, anti-integrin antitijelo, anti-PSMA antitijelo, anti-Tenascin-C antitijelo, anti-
SLC44A4 antitijelo, anti-mezotelin antitijelo, anti-ENPP3 antitijelo, anti-CD47 antitijelo, anti-EGFR antitijelo, anti-
GPR20 antitijelo, ili anti-DRS antitijelo, ili fragment antitijela koji se veZe za antigen.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 33, pri ¢emu je antitijelo anti-HER2 antitijelo ili fragment
antitijela koji se veZe za antigen,
poZeljno pri ¢emu je antitijelo odabrano od sljedeceg (i) do (iv):
(i) antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO:
1 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 2 ili fragmenta antitijela
koji se veZe za antigen, ili antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji
predstavlja SEQ ID NO: 1 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID
NO: 3 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen;
(ii) IgGl antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za antigen kao §to je definirano u (i) pri ¢emu je dio
aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji supstituiran;
(iii) IgGl antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za antigen kao Sto je definirano u (i) koji sadrzi Ala i
Ala na pozicijama 234 i 235 specificiranim numeracijom EU indeksa, respektivno; i
(iv) protein proizveden u stanici domacinu primjenom gena koji je modificiran genetskim inZenjeringom iz
gena antitijela ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen kao §to je definirano u (i); ili
pri ¢emu je antitijelo odabrano od sljedec¢eg (v) do (viii):
(v) antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO:
28 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 29 ili fragmenta
antitijela koji se veZe za antigen, ili antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda
koji predstavlja SEQ ID NO: 28 i teski lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ
ID NO: 30 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen;
(vi) IgGl antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za antigen kao §to je definirano u
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(v) pricemu je dio aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji supstituiran;

(vii) IgGl antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za antigen kao §to je definirano u

(v) koji sadrzi Ala i Ala na pozicijama 234 i 235 specificiranim numeracijom EU indeksa, respektivno; i

(viii) protein proizveden u stanici domacinu primjenom gena koji je modificiran genetskim inZenjeringom iz

gena antitijela ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen kao $to je definirano u (v),

poZeljno pri éemu su jedna ili dvije aminokiseline izbrisane na karboksilnom kraju teSkog lanca antitijela ili
fragmenta antitijela koji se veZe za antigen.

Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 33, pri ¢emu antitijelo je antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se
sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 31 i tegki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog
slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 32 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen, antitijelo koje sadrZi laki lanac
koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 33 i te§ki lanac koji se sastoji od
aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 34 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen, ili antitijelo
koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 35 i teski lanac koji
se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 36 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen,
poZeljno IgG1 antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za antigen kao S$to je gore definirano pri ¢emu je dio
aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji supstituiran, ili IgG1 antitijelo ili fragment antitijela koji se veZe za
antigen koji sadrzi Ala i Ala na pozicijama 234 1 235 specificiranim numeracijom EU indeksa, respektivno.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 32, pri ¢emu je antitijelo bilo koje odabrano iz skupine
koja se sastoji od IgG koji sadrzi IgG1, 1gG2, IgG3 1 IgG4, IgE, IgM, IgD, IgA koji sadrzi IgAl i IgA2 i IgY ili
fragment antitijela koji se veZe za antigen, poZeljno pri ¢emu antitijelo je IgGl1 ili fragment antitijela koji se veZe za
antigen, poZeljnije pri ¢emu je dio aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji supstituiran, i jo§ poZeljnije pri
¢emu supstitucija obuhvaca supstituciju leucina s alaninom na pozicijama 234 i 235 specificiranim numeracijom EU
indeksa.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 36, pri ¢emu antitijelo je IgG1 antitijelo koje sadrZi laki lanac
koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 28 i teSkog lanca koji se sastoji od
aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 29 ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen, ili IgG1
antitijelo koje sadrZzi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 28 i tegki
lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 30 ili fragmenta antitijela koji se veZe
za antigen, pri ¢emu sekvenca teskog lanca obuhvaca supstituciju leucina s alaninom na pozicijama 234 i 235
specificiranim numeracijom EU indeksa.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 37, pri ¢emu su jedna ili dvije aminokiseline izbrisane na
karboksilnom kraju te$kog lanca antitijela ili fragmenta antitijela koji se veZe za antigen.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu je konjugat antitijelo-lijek predstavljen formulom
pri ¢emu

(ID):
Ab——L—op] m
m! je u opsegu od 3 do 5;

Ab predstavlja anti-HER? antitijelo, gdje je glikan antitijela remodeliran;
L predstavlja povezivac koji povezuje Ab i D;
pri ¢emu povezivaé L je predstavljen s -Lb-La-Lp-Lc-*, pri ¢emu
zvjezdica oznacava vezanje za lijek D;
Lp je -GGFG-;
La predstavlja -C(=0)-CH>CH,-C(=0)-;
Lb predstavlja sljedecu formulu:

AN it
pri ¢emu, u strukturnim formulama za Lb prikazanim iznad,
svaka zvjezdica oznacava vezanje za La, a svaka valovita linija oznacava vezanje za remodelirani glikan od
Ab;i
Lc predstavlja -NH-CH>»-;
Ab se veZe preko glikanske veze za Asn297 antitijela (N297-(Fuc) SG) za L; i
D predstavlja spoj predstavljen formulom (I):
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pri ¢emu
zvjezdica oznacava vezu sa L.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 39, pri ¢emu je antitijelo bilo koje od sljedec¢ih (i) do (iii):
(i) IgGl antitijelo koje sadrzi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID
NO: 28 i teski lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 29, ili IgG1 antitijelo
koje sadrzi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 28 i te§kog lanca
koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO: 30;
(ii) antitijelo kao $to je definirano u (i) pri ¢emu je dio aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji
supstituiran; i
(iii) protein proizveden u stanicama domacina primjenom gena (a) koji je modificiran genetskim inZenjeringom
iz gena (b) antitijela kao §to je definirano u (i).
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 40, pri ¢emu supstitucija obuhvaca supstituciju leucina s
alaninom na pozicijama 234 i 235 specificiranim numeracijom EU indeksa.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 39 ili 40,
pri ¢emu antitijelo je IgG1 antitijelo koje sadrzi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji
predstavlja SEQ ID NO: 28 i teSkog lanca koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID
NO: 29,
pri ¢emu je dio aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji antitijela supstituiran.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 39 ili 40,
pri ¢emu antitijelo je IgG1 antitijelo koje sadrzi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji
predstavlja SEQ ID NO: 28 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO:
29,
pri ¢emu konstantna regija antitijela obuhvaca supstituciju leucina s alaninom na pozicijama 234 i 235
specificiranim numeracijom EU indeksa.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 39 ili 40,
pri ¢emu antitijelo je IgG1 antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji
predstavlja SEQ ID NO: 28 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO:
30,
pri ¢emu je dio aminokiselinskih ostataka u konstantnoj regiji antitijela supstituiran.
Konjugat antitijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 39 ili 40,
pri ¢emu antitijelo je IgG1 antitijelo koje sadrZi laki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji
predstavlja SEQ ID NO: 28 i teSki lanac koji se sastoji od aminokiselinskog slijeda koji predstavlja SEQ ID NO:
30,
pri ¢emu konstantna regija antitijela obuhvaca supstituciju leucina s alaninom na pozicijama 234 i 235
specificiranim numeracijom EU indeksa.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 39 do 45, pri ¢emu su jedna ili dvije aminokiseline
izbrisane na karboksilnom kraju teSkog lanca antitijela.
STING agonist koji sadrZi konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 46.
Farmaceutski spoj koji sadrzi konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 46.
Antitumorsko sredstvo koje sadrZi konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 46.
Konjugat antitijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 46, STING agonist prema patentnom zahtjevu
47, farmaceutski spoj prema patentnom zahtjevu 48, ili anti-tumorsko sredstvo prema patentnom zahtjevu 49 za
primjenu u lijeenju raka.
Konjugat antitijelo-lijek, STING agonist, farmaceutski spoj ili anti-tumorsko sredstvo za primjenu prema patentnom
zahtjevu 50, pri ¢emu rak je rak pluca, rak bubrega, urotelijalni rak, kolorektalni rak, rak prostate, multiformni
glioblastom, rak jajnika, rak guSterace, rak dojke, melanom, rak jetre, rak mokraénog mjehura, rak Zeluca, rak
jednjaka, rak endometrija, rak testisa, rak grli¢a maternice, koriokarcinom posteljice, multiformni glioblastom, tumor
mozga, rak glave i vrata, rak tiroidne Zlijezde, mezoteliom, gastrointestinalni stromalni tumor (GIST), rak Zu¢nog
mjehura, rak Zu¢nih kanala, rak nadbubrezne Zlijezde, karcinom skvamoznih stanica, leukemija, maligni limfom,
plazmacitom, mijelom ili sarkom.
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