
1. Naviką slopinančio antikūno-vaisto konjugatas, kurio formulė M-[L-D]n, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:
M apima anti-DLL3 antikūną, kuris specifiškai rišasi prie DLL3 baltymo epitopo DSL domene, kaip parodyta SEQ ID Nr. 3 arba 4;

L apima pasirinktą linkerį;
D apima citotoksinį agentą; ir

n yra sveikasis skaičius nuo 1 iki 20.

2. Antikūno-vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kuriame anti-DLL3 antikūnas specifiškai rišasi prie epitopo, apimančio G203, R205 ir P206 aminorūgštis (SEQ ID Nr. 10).
3. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-2 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas yra internalizuojantis antikūnas.
4. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš monokloninio antikūno, chimerinio antikūno, CDR-transplantuoto antikūno, humanizuoto antikūno, žmogaus antikūno, primatizuoto antikūno, multispecifinio antikūno, bispecifinio antikūno, monovalentinio antikūno, multivalentinio antikūno, diakūno, Fab fragmento, F(ab’)2 fragmento, Fv fragmento, ir ScFv fragmento; arba jo imunoreaktyvaus fragmento, kuris specifiškai rišasi prie DLL3 baltymo epitopo DSL domene, kaip parodyta SEQ ID Nr. 3 arba 4.

5. Antikūno-vaisto konjugatas pagal 4 punktą, kuriame anti-DLL3 antikūnas yra chimerinis antikūnas, CDR transplantuotas antikūnas, žmogaus antikūnas, arba humanizuotas antikūnas.

6. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima arba konkuruoja dėl prisijungimo prie žmogaus DLL3 baltymo su antikūnu, apimančiu lengvosios grandinės kintamą sritį, kaip parodyta SEQ ID Nr. 60, ir sunkiosios grandinės kintamą sritį, kaip parodyta SEQ ID Nr. 61.
7. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima lengvosios grandinės kintamos srities tris CDR sritis, kaip parodyta SEQ ID Nr. 60, ir sunkiosios grandinės kintamos srities tris CDR sritis, kaip parodyta SEQ ID Nr. 61.

8. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 60 23-34 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr.60 50-56 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQ ID Nr.60 89-97 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr.61 26-32 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr.61 50-58 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr.61 95-102 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal Chothia numeravimo schemą.
9. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 60 30-36 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr. 60 46-55 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQ ID Nr.60 89-96 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr.61 30-35 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr.61 47-58 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr.61 93-101 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal MacCallum numeravimo schemą.
10. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 60 24-34 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr. 60 50-56 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQ ID Nr.60 89-97 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr.61 31-35 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr.61 50-65 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr.61 95-102 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal Kabat numeravimo schemą.

11. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią aminorūgščių seką, kaip parodyta SEQ ID Nr. 210, ir sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią aminorūgščių seką, kaip parodyta SEQ ID Nr. 211.
12. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima arba dėl prisijungimo prie žmogaus DLL3 baltymo konkuruoja su antikūnu, apimančiu lengvosios grandinės kintamą sritį, kaip parodyta SEQ ID Nr. 84, ir sunkiosios grandinės kintamą sritį, kaip parodyta SEQ ID Nr. 85.

13. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5 arba 12 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima lengvosios grandinės kintamos srities tris CDR sritis, kaip parodyta SEQ ID Nr. 84, ir sunkiosios grandinės kintamos srities tris CDR sritis, kaip parodyta SEQ ID Nr. 85.
14. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5, 12 arba 13 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 84 23-34 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr. 84 50-56 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQID Nr. 84 89-97 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr. 85 26-32 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr. 85 50-58 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr. 85 95-102 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal Chothia numeravimo schemą.
15. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5, 12 arba 13 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 84 30-36 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr. 84 46-55 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQID Nr. 84 89-96 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr. 85 30-35 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr. 85 47-58 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr. 85 93-101 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal MacCallum numeravimo schemą.

16. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5, 12 arba 13 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima sekos SEQ ID Nr. 84 24-34 liekanas sričiai CDR-L1, sekos SEQ ID Nr. 84 50-56 liekanas sričiai CDR-L2, sekos SEQID Nr. 84 89-97 liekanas sričiai CDR-L3, sekos SEQ ID Nr. 85 31-35 liekanas sričiai CDR-H1, sekos SEQ ID Nr. 85 50-65 liekanas sričiai CDR-H2 ir sekos SEQ ID Nr. 85 95-102 liekanas sričiai CDR-H3, kur liekanos yra sunumeruotos pagal Kabat numeravimo schemą.

17. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame anti-DLL3 antikūnas apima lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią aminorūgščių seką, kaip parodyta SEQ ID Nr. 212, ir sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią aminorūgščių seką, kaip parodyta SEQ ID Nr. 213.

18. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-17 punktų, kuriame D yra pirolbenzodiazepinas (PBD).

19. Antikūno-vaisto konjugatas pagal 18 punktą, kuriame pirolbenzodiazepinas apima konjugatą, kurio formulė AC:
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kurioje:
punktyrinės linijos rodo pasirinktinai dvigubo ryšio buvimą, ir kurioje tik viena iš punktyrinių linijų pateiktame žiede gali būti dvigubas ryšys;
R2 yra parinktas iš H, OH, =O, =CH2, CN, R, OR, =CH-RD, =C(RD)2, O-SO2-R, CO2R, COR, ir halogeno, kur

RD yra parinktas iš R, CO2R, COR, CHO, CO2H, ir halogeno, geriau kurioje R2 yra R;
R6 ir R9, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Mc3Sn ir halogeno, geriau kurioje R6 ir R9 yra H;

R7 yra parinktas iš H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, NO2, Me3Sn ir halogeno, geriau kurioje R7 yra OR, ir geriau kurioje R yra C1 alkilas;

R10 yra linkeris, prijungtas prie anti-DLL3 antikūno;

Q yra parinktas iš O, S ir NH, geriau kurioje Q yra O;

R11 yra arba H, arba R arba, kur Q yra O, SO3M, kur M yra metalo katijonas, geriau kur R11 yra H;

R ir R’, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš pasirinktinai pakeisto C1-12 alkilo, C3-20 heterociklilo ir C5-20 arilo grupių, ir, pasirinktinai, atžvilgiu NRR’ grupės, R ir R’ kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 4-, 5-, 6- arba 7-narių heterociklinį žiedą;

X yra parinktas iš O, S, ir N(H);

R2“, R6“, R7“, R9“, ir X" yra kaip apibūdinti atitinkamai dėl R2, R6, R7, R9, ir X, geriau kurioje X ir X" yra O; ir
R" yra C3-12 alkileno grupė, kuri apima grandinę, pasirinktinai pertrauktą vieno arba daugiau heteroatomų, vieno arba daugiau žiedų, arba abiejų kartu, vieno arba daugiau heteroatomų ir vieno arba daugiau žiedų, kurioje pasirinkti vienas arba daugiau žiedų yra pasirinktinai pakeisti.

20. Antikūno-vaisto konjugatas pagal 19 punktą, apimantis struktūrą:

(i)
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kurioje:

CBA yra ląstelę rišantis agentas, kuris yra anti-DLL3 antikūnas,

n yra 0 arba 1,

L1 yra linkeris,

ir RE ir RE“, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš H arba RD;

arba

(ii)

[image: image3.emf],
kurioje:
CBA yra ląstelę rišantis agentas, kuris yra anti-DLL3 antikūnas,

L1 yra linkeris,

Ar1 ir Ar2, kiekvienas nepriklausomai, yra pasirinktinai pakeistas C5-20 arilas,

ir n yra 0 arba 1.

21. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-20 punktų, kuriame linkeris apima skaldomą linkerį, pasirinktinai dipeptidinį linkerį.

22. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-21 punktų, apimantis struktūrą:
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kurioje:

CBA yra ląstelę surišantis agentas, kuris yra anti-DLL3 antikūnas M;

A, L1, ir L2 yra L linkerio komponentai;

A yra jungianti grupė, jungianti L1 prie ląstelės rišimosi agento (CBA);

L1 yra pasirinktinai skaldomas linkeris;

L2 yra kovalentinis ryšys arba kartu su -OC(=O)- grupe sudaro savarankiškai susiskaldantį linkerį; ir
kur linkeris L yra prijungtas prie pirolbenzodiazepino (PBD) žvaigždutės (*) padėtyje;
ir kur, pasirinktinai, fragmentas:
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apima struktūrą:
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kurioje banguota linija nurodo struktūros prisijungimo tašką tiesiog prie A arba prie L1 likusios dalies, kuri yra papildomai prijungta prie A.

23. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-22 punktų, skirtas panaudoti kaip farmacinį preparatą.
24. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-22 punktų, skirtas panaudoti subjekto gydymo būde proliferacinių ligų, tokių, kur proliferacinė liga yra vėžys, pasirinktinai, kur vėžys apima neuroendokrininį naviką, ir, pasirinktinai, kur vėžys yra plaučių smulkiųjų ląstelių vėžys, prostatos vėžys, skydliaukės vėžys arba stambiųjų ląstelių neuroendokrininė karcinoma.
25. Antikūno-vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-22 punktų, skirtas panaudoti būde, sumažinančiame subjekte auglį inicijuojančių ląstelių dažnį.

26. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūno-vaisto konjugatą pagal bet kurį iš 1-22 punktų.

