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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

B~ W

10.
11.

12.
13.

Imunokonjugat, nazna€en time, da obuhvaca monoklonsko protutijelo ili njegov fragment koji se veze na CD22 i

kovalentno je prikljucen na citotoksi¢no sredstvo, pri ¢emu protutijelo sadrzi varijabilnu domenu jakog lanca, koja

ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ ID NO: 16 i varijabilnu domenu slabog lanca, koja ima aminokiselinsku

sekvencu od SEQ ID NO: 18.

Imunokonjugat prema zahtjevu 1, naznacen time, da protutijelo obuhvaca:

(1) jaki lanac koji ima identitet sekvence barem 90% od aminokiselinske sekvence od SEQ ID NO:88, i/ili

(i1) slabi lanac koji ima identitet sekvence barem 90% od aminokiselinske sekvence od SEQ ID NO:87.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2, naznacen time, da CD22 je CD22 od sisavca.

Imunokonjugat prema zahtjevu 3, naznacen time, da CD22 je ljudski CD22.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2, naznacen time, da se protutijelo veZe na epitop unutar

podrudja od CD22 aminokiseline 22-240 od SEQ ID NO:27.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznacen time, da protutijelo je fragment protutijela odabran

od sljedec¢ih: Fab-fragment, Fab'-SH-fragment, Fv-fragment, scFv-fragment ili (Fab')2-fragment.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, nazna€en time, da citotoksi¢no sredstvo je odabrano od

sljede¢ih: toksin, kemoterapeutsko sredstvo, dio lijeka, antibiotik, radioaktivni izotop 1 nukleoliticki enzim.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, nazna€en time, da imunokonjugat ima formulu Ab-(L-D)p,

pri Cemu:

(a) Ab je protutijelo kao $to je definirano prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6;

(b) L jepoveznica;

(¢) D je dio lijeka.

Imunokonjugat prema zahtjevu 8, naznacen time, da:

(1) L je odabran od sljedecih: 6-maleimidokaproil (MC), maleimidopropanoil (MP), valin-citrulin (val-cit ili vc),
alanin-fenilalanin (ala-phe), p-aminobenziloksikarbonil (PAB), N-sukcinimidil-4-(2-piridiltio)pentanoat (SPP),
N-sukcinimidil-4-(N-maleimidometil)cikloheksan-1-karboksilat (SMCC) 1 N-sukcinimidil-(4-jodo-acetil)
aminobenzoat (SIAB);

(i1) poveznica je prikljucena na protutijelo preko tiol-skupine na protutijelu;

(iil) poveznica se moZe cijepati pomocu proteaze;

(iv) poveznica sadrzi valin-citrulin (val-ct ili ve) dipeptid;

(v) poveznica sadrzi p-aminobenzil-jedinicu, koja je opcijski p-aminobenziloksikarbonil (PAB);

(vi) poveznica sadrzi 6-maleimidokaproil (MC); ili

(vii)poveznica sadrzi 6-maleimidokaproil (MC); valin-citrulin (val-cit ili vc) dipeptid 1 p-aminobenziloksikarbonil
(PAB);

Imunokonjugat prema zahtjevu 8, naznacen time, da je D odabran izmedu auristatina i dolostatina.

Imunokonjugat prema zahtjevu 10, naznacen time, da D je dio lijeka formule DE ili DF:

7

B

i da pritom svaki od R* i R® je metil, svaki od R’ i R* je izopropil, R’ je sek-butil, svaki R® je neovisno odabran
izmedu CH;, O-CH;, OH i H; R? je H; R'® je aril; Z je -O- ili -NH-; R" je H, C,-Cg-alkil ili -(CH,),-O-(CH,),-O-
(CH,),-O-CHs; i R"® je -C(R®),-C(R®),-aril; i
(d) pjeurasponu odoko 1 do 8.
Imunokonjugat prema zahtjevu 11, naznacen time, da lijek odabran od MMAE 1 MM AF.
Imunokonjugat prema zahtjevu 8, naznacen time, da imunokonjugat ima formulu

Ab-(L-MMAE)p,
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pri ¢emu L je poveznica i p je u rasponu od 2 do 5, ili ima formulu
Ab-(L-MMAF)p,

pri ¢emu L je poveznica i p je u rasponu od 2 do 5.

Imunokonjugat prema zahtjevu 13, naznacen time, da L sadrzi val-cit (vc), MC, PAB, MC-PAB ili MC-vc-PAB.

Imunokonjugat prema zahtjevu 8 ili 14, naznacen time, da L je MC-vc-PAB; i

D je MMAE ili MM AF.

Imunokonjugat prema zahtjevu 8, naznacen time, da D je majtansinoid.

Imunokonjugat prema zahtjevu 16, naznacen time, da je D odabran od DM1, DM3 i DM4.

Imunokonjugat prema zahtjevu 17, naznacen time, da:

(1) L je odabran od sljede¢ih: N-sukcinimidil-4-(2-piridiltio)pentanoat (SPP), N-sukcinimidil-4-(N-
maleimidometil)cikloheksan-1-karboksilat (SMCC) 1 N-sukcinimidil-(4-jodo-acetil) aminobenzoat (SIAB);

(ii) poveznica je prikljucena na protutijelo preko tiol-skupine na protutijelu;

(iii) poveznica sadrzi SPP;

(iv) poveznica sadrzi SMCC; ili

(v) pjeod2do4iliod3 do4.

Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvaca imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 18 i

farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 19, naznacen time, da se upotrebljava u postupku lijeCenja proliferativnog

poremecaja B-stanice.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 19, naznafen time, da se upotrebljava prema zahtjevu 20, pri ¢emu je

proliferativni poremecaj B-stanice odabran izmedu sljede¢ih: limfom, non-Hodgkin limfom (NHL), agresivni NHL,

recidivni agresivni NHL, recidivni indolentni NHL, refrakcijski NHL, refrakcijski indolentni NHL, kroni¢na

limfocitna leukemija (CLL), limfocitni limfom malih stanica, leukemija, leukemija kosmatih stanica (HCL), akutna

limfocitna leukemija (ALL), limfom pokrivenih stanica.

Postupak in vitro inhibicije proliferacije B-stanica, naznaen time, da obuhvaca izlaganje stanice spomenutom

imunokonjugatu pod uvjetima koji dopustaju vezanje imunokonjugata na CD22.

Imunokonjugat prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 18, naznaden time, da se upotrebljava prema zahtjevu 22, pri

¢emu je proliferacija B-stanice povezana s poremecCajem odabranim izmedu sljede¢ih: limfom, non-Hodgkin

limfom (NHL), agresivni NHL, recidivni agresivni NHL, recidivni indolentni NHL, refrakcijski NHL, refrakcijski

indolentni NHL, kroni¢na limfocitna leukemija (CLL), limfocitni limfom malih stanica, leukemija, leukemija

kosmatih stanica (HCL), akutna limfocitna leukemija (ALL), limfom pokrivenih stanica.
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