PAGE  

1. Antikūnas, kuris specifiškai jungiasi prie CD38, kur:

i. minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti CD38+ ląstelę dėl apoptozės, nuo antikūno priklausomo ląstelės sąlygoto citotoksinio poveikio (ADCC) ir nuo komplemento priklausomo citotoksinio poveikio (CDC);

ii. minėtas antikūnas apima bent vieną sunkiąją grandinę, bent vieną lengvąją grandinę ir bent vieną žmogaus pastoviąją sritį;

iii. minėta sunkioji grandinė apima kintamą sritį, kurios aminorūgščių seka SEQ ID Nr.66; ir
iv. minėta lengvoji grandinė apima kintamą sritį, kurios aminorūgščių seka SEQ ID Nr.62.

2. Antikūnas pagal 1 punktą, kur minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti CD38+ ląstelę dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų. 

3. Antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėta CD38+ ląstelė yra limfomos ląstelė, leukemijos ląstelė arba daugybinės mielomos ląstelė. 

4. Antikūnas pagal 3 punktą, kur minėta CD38+ ląstelė yra ne-Hodžkino limfomos (NHL) ląstelė, Berkito limfomos (BL) ląstelė, daugybinės mielomos (MM) ląstelė, lėtinės B limfocitinės leukemijos (B-CLL) ląstelė, ūmios B ir T ląstelių limfocitinės leukemijos (ALL) ląstelė, T limfomos (TCL) ląstelė, ūmios mieloidinės leukemijos (AML) ląstelė, plaukuotųjų ląstelių leukemijos (HCL) ląstelė, Hodžkino limfomos (HL) ląstelė arba lėtinės mieloidinės leukemijos (CML) ląstelė.
5. Antikūnas pagal 1 punktą, kur:

- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti bent 24% Daudi limfomos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba)
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 7% Ramos limfomos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 

- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 11% MOLP-8 daugybinės mielomos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 36% SU-DHL-8 limfomos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 62% DND-41 leukemijos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 27% NU-DUL-1 limfomos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 9% JVM-13 leukemijos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų; ir (arba) 
- minėtas antikūnas yra galintis sunaikinti daugiau nei 4% HC-1 leukemijos ląstelių dėl apoptozės, nesant stromos ląstelių arba stromos gaminamų citokinų. 

6. Antikūnas pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtas antikūnas jungiasi prie CD38 su kD 3 x 10-9 M arba mažiau. 
7. Antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, kur minėtas antikūnas yra humanizuotas antikūnas arba antikūnas restruktūrizuotu paviršiumi. 

8. Antikūnas pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kur minėta žmogaus pastovioji sritis yra žmogaus IgG1/kapa pastovioji sritis. 
9. Konjugatas, apimantis antikūną pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, prijungtą prie citotoksinio agento.
10. Konjugatas pagal 9 punktą, kur minėtas citotoksinis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš maitansinoido, mažos molekulės vaisto, tomaimicino darinio, leptomicino darinio, provaisto, taksoido, CC-1065 ir CC-1065 analogo.
11. Konjugatas pagal 10 punktą, kur: 
- minėtas citotoksinis agentas yra maitansinas DM1, kurio formulė: 
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arba
- minėtas citotoksinis agentas yra maitansinas DM4, kurio formulė: 

[image: image2.png]MeO

SH




arba
- minėtas citotoksinis agentas yra tomaimicino darinys, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:

8,8'-[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-ono];

8,8'-[5-metoksi-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-ono];

8,8'-[1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];

8,8'-[1,4-butandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[3-metil-1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[2,6-piridindiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[4-(3-tret-butoksikarbonilaminopropiloksi)-2,6-piridindiilbis-(metilenoksi)]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[5-(3-aminopropiloksi)-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-ono];
8,8'-[5-(N-metil-3-tret-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-ono];
8,8'-{5-[3-(4-metil-4-metildisulfanil-pentanoilamino)propiloksi]-1,3-benzendiilbis(metilenoksi)}-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
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-ono];
bis-[2-[(S)-2-metilen-7-metoksi-5-okso-1,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-8-iloksi]etil}karbamo rūgšties tret-butilo esterio;

8,8'-[3-(2-acetiltioetil)-1,5-pentandiilbis(oksi)]-bis[(S)-2-metilen-7-metoksi-1,2,3,11a-tetrahidro-5H-pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
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-ono];
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-ono];
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-ono];
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-ono];
8,8'-[(4-(2-(4-merkapto-4-metil)pentanamidoetoksi)-piridin-2,6-dimetil)-dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(1-(2-(4-metil-4-metildisulfanil)pentanamidoetoksi)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-ono];
8,8'-[(4-(3-(4-metil-4-metildisulfanil)pentanamidopropoksi)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-ono];
8,8'-[(4-(4-(4-metil-4-metildisulfanil)pentanamidobutoksi)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-ono];
8,8'-[(4-(3-[4-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoil)piperazin-1-il]propil)-piridin-2,6-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(1-(3-[4-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoil)piperazin-1-il]propil)-benzen-3,5-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(4-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoilamino)etoksi]etoksi}-etoksi)piridin-2,6-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(1-(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoilamino)etoksi]-etoksi}etoksi)etoksi]etoksi}etoksi)benzen-3,5-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(1-(2-f2-[2-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoilamino)etoksi]etoksi}-etoksi)benzen-3,5-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(4-(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoilamino)etoksi]-etoksi}etoksi)etoksi]etoksi}etoksi)piridin-2,6-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(1-(2-[metil-(2-metil-2-metildisulfanilpropil)amino]etoksi)benzen-3,5-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-
tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(4-(3-[metil-(4-metil-4-metildisulfanilpentanoil)amino]propil)piridin-2,6-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-
tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
8,8'-[(4-(3-[metil-(2-metil-2-metildisulfanilpropil)amino]propil)piridin-2,6-dimetil)dioksi]-bis[(S)-2-et-(E)-iliden-7-dimetoksi-1,2,3,11a-
tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono];
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-tetrahidropirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-ono]; arba
- minėtas citotoksinis agentas yra leptomicino darinys, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:

(2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5, 7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-metilsulfaniletil)amido;

bis-[(2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-merkaptoetil)amido];
 (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-merkaptoetil)amido;
 (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-metildisulfaniletil)amido;

 (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-metil-2-metildisulfanilpropil)amido;
 (2E,10E,12E,16Z,18E)-(R)-6-hidroksi-3,5,7,9,11,15,17-heptametil-19-((2S,3S)-3-metil-6-okso-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-8-okso-nonadeka-2,10,12,16,18-pentaeno rūgšties (2-merkapto-2-metilpropil)amido. 

12. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba konjugatas pagal bet kurį iš 9-11 punktų, skirti naudoti kaip vaistas. 

13. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba konjugatą pagal bet kurį iš 9-11 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį arba ekscipientus. 
14. Farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, kur minėta kompozicija apima papildomą terapinį agentą. 
15. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra epidermio augimo faktoriaus (EGF), fibroblastų augimo faktoriaus (FGF), hepatocitų augimo faktoriaus (HGF), audinių faktoriaus (TF), baltymo C, baltymo S, iš trombocitų gauto augimo faktoriaus (PDGF), heregulino, makrofagus stimuliuojančio baltymo (MSP) arba kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) antagonistas arba epidermio augimo faktoriaus (EGF), fibroblastų augimo faktoriaus (FGF), hepatocitų augimo faktoriaus (HGF), audinių faktoriaus (TF), baltymo C, baltymo S, iš trombocitų gauto augimo faktoriaus (PDGF), heregulino, makrofagus stimuliuojančio baltymo (MSP) arba kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) receptoriaus antagonistas, įskaitant HER2 receptorių, HER3 receptorių, c-MET ir kitų receptoru tirozino kinazes; arba minėtas papildomas terapinis agentas yra antikūnas, nukreiptas prieš diferenciacijos antigenų, pasirinktų iš grupės, susidedančios iš CD3, CD14, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33, CD36, CD40, CD44, CD52, CD55, CD59, CD56, CD70, CD79, CD80, CD103, CD134, CD137, CD138 ir CD152, klasterį.

16. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba konjugatas pagal bet kurį iš 9-11 punktų, skirti naudoti vėžio arba autoimuninės ligos gydymui. 

17. Antikūnas arba konjugatas, skirti naudoti pagal 16 punktą, kur minėtas vėžys yra daugybinė mieloma.
18. Antikūnas arba konjugatas, skirti naudoti pagal 16 punktą, kur minėtas vėžys yra B-ląstelių limfoma.
19. Antikūnas arba konjugatas, skirti naudoti bet kurį vieną iš 16-18 punktų, kur gydymas papildomai apima papildomo terapinio agento panaudojimą toje pačioje arba kitoje kompozicijoje.
20. Antikūnas arba konjugatas, skirtas naudoti pagal 19 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra fibroblastų augimo faktoriaus (FGF), hepatocitų augimo faktoriaus (HGF), audinių faktoriaus (TF), baltymo C, baltymo S, iš trombocitų gauto augimo faktoriaus (PDGF), heregulino, makrofagus stimuliuojančio baltymo (MSP) arba kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) antagonistas arba epidermio augimo faktoriaus (EGF), fibroblastų augimo faktoriaus (FGF), hepatocitų augimo faktoriaus (HGF), audinių faktoriaus (TF), baltymo C, baltymo S, iš trombocitų gauto augimo faktoriaus (PDGF), heregulino, makrofagus stimuliuojančio baltymo (MSP) arba kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) receptoriaus antagonistas, įskaitant HER2 receptorių, HER3 receptorių, c-MET ir kitų receptorių tirozino kinazes; arba minėtas papildomas terapinis agentas yra antikūnas, nukreiptas prieš diferenciacijos antigenų, pasirinktų iš grupės, susidedančios iš CD3, CD14, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33, CD36, CD40, CD44, CD52, CD55, CD59, CD56, CD70, CD79, CD80, CD103, CD134, CD137, CD138 ir CD152, klasterį.
21. Polinukleotidas, kur:

- minėtas polinukleotidas koduoja antikūną, kaip nurodyta bet kuriame iš 1-8 punktų; arba 
- minėtas polinukleotidas koduoja antikūno, kaip nurodyta bet kuriame iš 1-8 punktų, sunkiąją grandinę ir lengvąją grandinę.

22. Rekombinantinis vektorius, apimantis polinukleotidą pagal 21 punktą. 
23. Ląstelė šeimininkė, apimanti vektorių pagal 22 punktą.
