1. Anti-CD79b antikūnas, apimantis šias HVR sekas: 

(i) HVR-L1, apimančią seką A1-A15, kur A1-A15 yra KASQSVDYEGDSFLN (SEQ ID Nr. 194)

(ii) HVR-L2, apimančią seką B1-B7, kur B1-B7 yra AASNLES (SEQ ID Nr. 195)

(iii) HVR-L3, apimančią seką C1-C9, kur C1-C9 yra QQSNEDPLT (SEQ ID Nr. 196)

(iv) HVR-H1, apimančią seką D1-D10, kur D1-D10 yra GYTFSSYWIE (SEQ ID Nr. 202)

(v) HVR-H2, apimančią seką E1-E18, kur E1-E18 yraGEILPGGGDTNYNEIFKG (SEQ ID Nr. 203)

(vi) HVR-H3, apimančią seką F1-F10, kur F1-F10 yra TRRVPIRLDY (SEQ ID Nr. 204);

kur antikūnas jungiasi su tuo pačiu epitopu kaip ir monokloninis antikūnas, apimantis sekos SEQ ID Nr. 10 kintamus domenus ir sekos SEQ ID Nr. 14 kintamus domenus, antikūnas, apimantis sekos SEQ ID Nr. 207 kintamus domenus ir sekos SEQ ID Nr. 208 kintamus domenus arba antikūnas, apimantis sekos SEQ ID No 307 lengvosios grandinės seką ir sekos SEQ ID No 308 sunkiosios grandinės seką.

2. Antikūnas pagal 1 punktą, kur antikūnas jungiasi su epitopu esančiu CD79b srityje nuo 29-39 aminorūgščių sekoje SEQ ID Nr. 2 arba nuo 1-11 aminorūgščių sekoje SEQ ID Nr. 16.

3. Antikūnas pagal 1 punktą, kuris yra (i) monokloninis antikūnas; (ii) antikūno fragmentas parinktas iš Fab, Fab’-SH, Fv, scFv ar (Fab’)2 fragmento, ir/arba (iii) chimerinis ar humanizuotas antikūnas, pasirinktinai vienvalentis ar dvivalentis antikūnas, pasirinktinai apimantis atskirą Fab sritį sujungtą su Fc sritimi.

4. Humanizuotas antikūnas pagal 3(iii) punktą, kur antikūno afiniškumas jo dvivalentėje formoje žmogaus CD79b yra iš esmės toks pat arba mažiausia 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 or 10 kartų didesnis už pelės ar chimerinio antikūno afiniškumą, apimantis kaip pavaizduota Fig. 7A-B (SEQ ID Nr. 10) ir Fig. 8A-B (SEQ ID Nr. 14) lengvosios grandinės ir sunkiosios grandinės kintamąją seką jos dvivalentėje formoje, kur surišimo afiniškumas pasirinktinai išreikštas Kd dydžiu, ir kur surišimo afiniškumas pasirinktinai nustatomas Biocare ar radioimuniniu metodu.

5. Humanizuotas antikūnas pagal 3(iii) punktą arba 4 punktą, apimantis lengvosios grandinės žmogaus kapa pogrupio I konsensusinės struktūros seką ir arba sunkiosios grandinės žmogaus pogrupio III konsensusinės struktūros seką. 

6. Antikūnas pagal 5 punktą, kur 

(i) sunkiosios grandinės struktūros seka apima pakeitimą 48, 67, 69, 71, 73 ir/arba 78 padėtyje pasirinktinai V481, F67A, I69F, R71A, N73T ir/ar L78A; ir/arba

(ii) lengvosios grandinės rėmelio struktūros seka apima pakeitimą 4 padėtyje ir/arba 47 padėtyje, pasirinktinai M4L ir/arba L47F; ir/arba

(iii) lengvosios grandinės rėmelio struktūros seka apima vieną ar daugiau sekos SEQ ID Nr. 190 FR1-LC, sekos SEQ ID Nr. 191 FR1-LC, sekos SEQ ID Nr. 193 FR3-LC ir sekos SEQ ID Nr. 194 FR4-LC ir/arba sunkiosios grandinės struktūros seka apima vieną ar daugiau sekos SEQ ID Nr. 198 FR1-HC, sekos SEQ ID Nr. 199 FR2-HC, sekos SEQ ID Nr. 200 FR3-HC ir sekos SEQ ID Nr. 201 FR4-HC; ir/arba

(iv) antikūnas dar apima CL1, CH1 ir/arba Fc sekos, parodytos SEQ ID Nr. 197, 205 ir/arba 206;

ir/arba

(v) antikūnas apima (a) lengvosios grandinės seką parodytą sekoje SEQ ID Nr. 307, ir (b) sunkiosios grandinės seką parodytą sekoje SEQ ID Nr. 308.

7. Antikūnas pagal bet kurį 1 - 6 punktą, kuris gaminamas tokiu būdu:

(a) augina ląstelę, vykdančią raišką antikūno, apimančio sunkiosios grandinės kintamą domeną pagal bet kurį iš 1–6 punktą ir lengvosios grandinės kintamą domeną pagal bet kurį iš 1-6 punktą; ir

(b) išskiria antikūną iš minėtųjų auginamų ląstelių.

8. Antikūno pagal bet kurį iš 1-7 punktą gavimo būdas, kur būdas apima (a) auginimą ląstelės šeimininkės, parinktos iš grupės, apimančios eukariotinę ląstelę arba CHO ląstelę sąlygose, tinkamose polinukleotido, koduojančio antikūną, raiškai, ir (b) antikūno išskyrimą.

9. Polipeptidas, apimantis seką pagal 6(v)(a)punktą arba 6(v)(b) punktą.

10. Imunokonjugatas apimantis antikūną pagal bet kurį 1 - 7 punktą, kovalentiškai sujungtą su 

(i) citotoksiniu agentu, pasirinktinai chemoterapiniu agentu, vaisto fragmentu, antibiotiku, radioaktyviu izotopu ir nukleoliziniu fermentu; arba

(ii) inkariniu žymeniu, pasirinktinai biotino inkariniu žymeniu; arba

(iii) aptikimo žymeniu, pasirinktinai fluorescencinių dažų aptikimo žymeniu, tokiu kaip fluoresceino tipo, rodamino tipo, dansilo, lisamino, cianino, fikoeritrino, Teksaso raudonojo (Texas Re) ir jų analogų, arba radionuklidų aptikimo žymeniu, parinktu iš 3H, 11C, 14C, 18F, 32P, 35S, 64Cu, 68Ga, 86Y, ir t.t., 111In, 123I, 124I, 125I, 131I, 133Xe, 177Lu, 211At, and 213Bi; kur antikūnas yra pasirinktinai sujungtas su aptikimo žymeniu chelatiniu ligandu, pasirinktinai DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA arba TETA.

11. Imunokonjugatas pagal 10 punktą, kur imunokonjugatas turi formulę Ab-(L-D)p, kur 

(a) Ab yra antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 punktą;

(b) L yra jungtukas; ir

(c) D yra vaisto fragmentas,

kur pasiriktinai L yra 6-maleimidokaproilas (MC), maleimidopropanoilas (MP), valinas-citrulinas (val-cit), alaninas-fenilalaninas (ala-phe), p-aminobenziloksikarbonilas (PAB), N-sukcinimidil-4-(2-piridiltio)-pentanoatas (SPP), N-sukcinimidil-4-(N-maleimidometil)-cikloheksan-1-karboksilatas (SMCC), arba N-sukcinimidil-(4-jod-acetil)-aminobenzoatas (SIAB); ir/arba D yra auristatinas arba dolostatinas.

12. Imunokonjugatas pagal 10 punktą, apimantis auristatiną arba maitansinoidinio vaisto fragmentą (D), kur antikūnas jungtuko fragmentu (L) sujungtas su D; junginys, turintis formulę I:

Ab-(L-D)p I

kur p yra nuo 1 iki 8, kur pasirinktinai

(i) L formulė yra:

-Aa-Ww-Yy
kur:

A yra tarpinis vienetas;

a yra 0 ar 1;

kiekvienas W nepriklausomai vienas nuo kito yra aminorūgšties vienetas;

w yra sveikas skaičius intervale nuo 0 iki 12;

Y yra tarpinis blokas, kovalentiškai sujungtas su vaisto fragmentu; ir

y yra 0, 1 arba 2.

(ii) imunokonjugato junginio formulė yra:

[image: image1.emf]
(iii) L yra SMCC, SPP arba SPDB;

(iv) D yra MMAE, kurio struktūra yra:

[image: image2.emf]
kur vingiuota linija nurodo prisijungimo prie jungtuko L vietą;

(v) D yra MMAF, kurio struktūra yra:

[image: image3.emf]
kur vingiuota linija nurodo prisijungimo prie jungtuko L vietą;

(vi) D yra DM1 arba DM4, kurių struktūros yra:
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kur vingiuota linija nurodo prisijungimo prie jungtuko L vietą;

(vii) imunokonjugato junginys, parinktas iš struktūrų:
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kur Val yra valinas ir Cit yra citrulinas; ir/arba
(viii) L yra MC-val-cit-PAB arba MC.

13. Farmacinė kompozicija apimanti antikūną pagal bet kurį iš 1-7 punktą arba imunokonjugatą pagal bet kurį iš 10-12 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, pasirinktinai kartu su citotoksiniu agentu.

14. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 punktą, skirtas naudoti kaip vaistas.

15. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 punktą arba imunokonjugatas pagal bet kurį iš 10 -12 punktą, skirtas naudoti proliferacinių susirgimų gydymui, pasirinktinai kartu su citotoksiniu agentu. 

16. Antikūnas pagal 14 punktą, skirtas naudoti pagal 14 punktą, kur minėtasis proliferacinis susirgimas yra vėžys, pasirinktinai limfoma, ne Hodžkinso limfoma (NHL), agresyvi NHL, recidyvinė agresyvi NHL, vangios eigos recidyvinė NHL, atspari NHL, vangios eigos atspari NHL, chroniška limfocitinė leukemija (CLL), smulkialąstelinė limfocitinė limfoma, leukemija, gauruotųjų ląstelių leukemija (HCL), ūmi limfocitinė leukemija (ALL), ir dangalų ląstelių limfoma.

17. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 punktą arba imunokonjugatas pagal bet kurį iš 10-12 punktą, skirtas naudoti ląstelių, kurios ekspresuoja CD79b, augimo inhibavimui, kur minėtoji ląstelė yra vėžinė ląstelė. 

18. CD79b baltymo buvimo mėginyje, įtariant minėtojo baltymo buvimą, nustatymo būdas, kai minėtasis būdas apimantis minėtojo mėginio sąlytį su antikūnu pagal bet kurį iš 1-7 punktą ar imunokonjugatu pagal bet kurį 10 - 12 punktą ir minėtojo antikūno ar imunokonjugato susirišimo su minėtuoju CD79b baltymu minėtame mėginyje nustatymą, kur antikūno susirišimas su minėtuoju baltymu nurodo į minėtojo baltymo buvimą minėtame mėginyje; kur mėginys yra pasirinktinai iš paciento, įtariamo turinčio B ląstelių proliferacinį susirgimą, pasirinktinai limfomą, ne Hodžkinso limfomą (NHL), agresyvią NHL, recidyvinę agresyvią NHL, recidyvinę vangios eigos NHL, atsparią NHL, atsparią vangios eigos NHL, chronišką limfocitinę leukemiją (CLL), smulkialąstelinę limfocitinę limfomą, leukemiją, gauruotųjų ląstelių leukemiją (HCL), ūmią limfocitinę leukemiją (ALL), ir dangalų ląstelių limfomą.

19. Ląstelių, kurios ekspresuoja CD79b, augimo inhibavimo in vitro būdas, kai minėtas būdas apima minėtų ląstelių sąlytį su antikūnu pagal bet kurį iš 1-7 punktą arba imunokonjugatu pagal bet kurį iš 10 - 12 punktą, kur minėtoji ląstelė yra pasirinktinai B ląstelė ir/arba vėžinė ląstelė.

20. B ląstelių aptikimo metodika, apimanti:

(a) ląstelių sąlytį su antikūnu pagal bet kurį iš 1-7 punktą arba imunokonjugatu pagal bet kurį iš 10-12 punktą; ir 

(b) antikūno arba imunokonjugato junginio susirišimo su ląstelėmis laipsnio nustatymą.

