1. Antikūno ir vaisto konjugatas, kurio formulė (I):

Ab-(L-D)n (I)

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska,

kur
Ab yra [taikinio] antikūnas arba antigeno antikūnas, arba jo [taikinį] surišantis fragmentas arba antigeną surišantis jo fragmentas;
L yra jungtukas, kurio formulė (III):
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kur
L2 yra (C4-C10)cikloalkil-karbonilas, (C2-C6)alkilas arba (C2-C6) alkil-karbonilas,

W yra aminorūgšties vienetas; w yra sveikas skaičius tarp 0 ir 5;

Y yra PAB-karbonilas su PAB, kuris yra
[image: image2.emf]
y yra 0 arba 1;

žvaigždutė nurodo prisijungimo prie D tašką;

vingiuota linija nurodo prisijungimo prie Ab tašką;

D yra vaisto dalis, kurio formulė (II):
[image: image3.emf]
kur:

R1 yra H arba OH;

R2 yra grupė: (C1-C6)alkilas, COOH, COO-((C1-C6)alkil) arba tiazolilas;

R3 yra H arba (C1-C6)alkilo grupė;

A yra:

- grupė, kurios formulė -Het-Alk-, kur Alk yra (C1-C8)alkandiilo grupė, ir yra prijungta prie NR3, ir Het yra heterociklas, pasirinktinai pakeistas (C1-C6)alkilo grupe, ir savo sudėtyje turintis mažiausiai vieną azoto atomą, minėtas azoto atomas yra prijungtas prie L, arba
- grupė, kurios formulė -Aa-Ab-, kur Aa yra prijungtas prie L, ir yra O arba NR9 su R9, kuris yra H arba (C1-C6)alkilas, ir Ab yra prijungtas prie NR3 ir yra:

▪ (C1-C8)alkandiilo grupė,

▪ -(CH2CH2X1)a1(CH2CH2X2)a2(CH2CH2X3)a3(CH2CH2X4)a4CH2CH2- grupė su X1, X2, X3 ir X4 kiekvienu nepriklausomai vienas nuo kito, reiškiančiu O arba NR8; a1, a2, a3 ir a4 kiekvienu nepriklausomai vienas nuo kito, reiškiančiu 0 arba 1; ir R8, reiškiančiu H arba (C1-C6)alkilo grupę,

▪ aril-(C1-C8)alkandiilo arba heterociklo-(C1-C8)alkandiilo grupė, minėta grupė yra pasirinktinai pakeista (C1-C6)alkilo grupe, arilo arba heterociklinė dalis yra prijungta prie Aa, ir (C1-C8)alkandiilo dalis prijungta prie NR3;

vingiuota linija nurodo prisijungimo prie L tašką; ir
n yra nuo 1 iki 12.

2. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur [taikinys] arba minėto [taikinio] antkūno antigenas, arba antigeno antikūnas pagal išradimą, arba [taikinį] arba antigeną surišantis jo fragmentas yra parinktas iš CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD40, CD56, CD64, CD70, CD74, CD79, CD105, CD138, CD174, CD205, CD227, CD326, CD340, MUC16, GPNMB, PSMA, Cripto, ED-B, TMEFF2, EphB2, EphA2, FAP, av integrino, mezotelino, EGFR, TAG-72, GD2, CAIX, 5T4, HER1, HER3, HER2, IGF-1R, Axl ir jo neląstelinio membraninio (ECD) fragmento.

3. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur minėtas [taikinys] arba minėto [taikinio] antkūno antigenas, arba antigeno antikūnas pagal išradimą, arba [taikinį] arba antigeną surišantis jo fragmentas yra parinktas iš HER2, IGF-1R ir baltymo Axl, pageidautina žmogaus HER2, žmogaus IGF-1R ir žmogaus baltymo Axl, ir jo neląstelinio membraninio (ECD) fragmento.

4. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur minėtas Ab yra antikūnas, arba antigeną surišantis jo fragmentas, galintis prisirišti prie žmogaus IGF-1R, parinktas iš:

i) antikūnų 208F2, 212A11, 214F8, 219D6 ir 213B10;

ii) antikūnų, kurie konkuruoja dėl prisirišimo prie IGF-1R su antikūnu iš i) punkto; ir
iii) antikūnų, kurie rišasi prie to paties IGF-1R epitopo kaip antikūnas iš i) punkto.

5. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur:

minėtas Ab yra antikūnas, arba antigeną surišantis jo fragmentas, galintis prisirišti prie žmogaus IGF-1R, parinktas iš:

i) antikūno, kuris apima tris sunkiosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 1, 2 ir 3, ir tris lengvosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 4, 5 ir 6;

ii) antikūno, kuris konkuruoja dėl prisijungimo prie IGF-1R su antikūnu iš i) punkto; ir
iii) antikūno, kuris rišasi prie to paties IGF-1R epitopo kaip antikūnas iš i) punkto; arba
minėtas Ab yra antikūnas, arba antigeną surišantis jo fragmentas, galintis prisirišti prie žmogaus baltymo Axl, parinktas iš:

i) antikūno, kuris apima tris sunkiosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 59, 60 ir 61, ir tris lengvosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 56, 57 ir 58;

ii) antikūno, kuris konkuruoja dėl prisijungimo prie Axl su antikūnu iš i) punkto; ir
iii) antikūno, kuris rišasi prie to paties Axl epitopo kaip antikūnas iš i) punkto.

6. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur Ab apima:

a) sunkiosios grandinės kaitųjį domeną (VH), kurio seka yra SEQ ID Nr. 33, kur minėta seka SEQ ID Nr. 33 apima mažiausiai 1 reversinę mutaciją, parinktą iš liekanų 20, 34, 35, 38, 48, 50, 59, 61, 62, 70, 72, 74, 76, 77, 79, 82 arba 95; ir
b) lengvosios grandinės kaitųjį domeną (VL), kurio seka yra SEQ ID Nr. 35, kur minėta seka SEQ ID Nr. 35 apima mažiausiai 1 reversinę mutaciją, parinktą iš liekanų 22, 53, 55, 65, 71, 72, 77 arba 87.

7. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 punktą, kur minėtas Ab yra antikūnas, arba antigeną surišantis jo fragmentas, galintis prisirišti prie žmogaus HER2, susidedantis iš trastuzumabo.

8. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur L2 atitinka šią formulę:
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kur
žvaigždutė nurodo prisijungimo prie (W)w tašką; ir
vingiuota linija nurodo tašką prisijungimo prie maleimidinės dalies azoto atomo.

9. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur w = 0; arba w = 2, ir (W)w yra parinktas iš:

[image: image5.emf]
ir
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kur
žvaigždutė nurodo prisijungimo prie (Y)y tašką; ir
vingiuota linija nurodo prisijungimo prie L2 tašką.

10. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur L yra parinktas iš:
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ir
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kur žvaigždutė nurodo prisijungimo prie D tašką, ir vingiuota linija nurodo prisijungimo prie Ab tašką.

11. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur A yra grupė, kurios formulė -Aa-Ab-, kurioje Aa yra kaip apibrėžta 1 punkte, ir Ab yra grupė:

- fenil-(C1-C2)alkandiilas, arba
- heterociklo-(C1-C2)alkandiilas, pasirinktinai pakeistas (C1-C6)alkilo grupe (visų pirma nepakeista), prisotintas heterociklilas, neprisotintas arba aromatinis 5-naris arba 6-naris žiedas, apimantis 1 arba 2 azoto atomus, visų pirma parinktas iš piridino, piperidino ir imidazolo, ir geriausia - iš piridino.

12. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur A yra grupė, kurios formulė yra:
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kur:

R9 yra kaip apibrėžta 1 punkte, ir m yra sveikas skaičius tarp 1 ir 8, ir geriausia, kur R9 = H arba
Me ir m = 1 arba 2,

vingiuota linija nurodo prisijungimo prie L tašką, ir
žvaigždutė nurodo prisijungimo prie NR3 tašką.

13. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur (L-D) yra parinktas iš:
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ir
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kur vingiuota linija nurodo prisijungimo prie Ab tašką.

14. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 1 arba 2 punktą, kurio formulė parinkta iš:
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ir farmaciniu požiūriu priimtina jo druska,

kur Ab yra [taikinio] antikūnas arba antigeno antikūnas, arba jo [taikinį] surišantis fragmentas arba antigeną surišantis jo fragmentas.

15. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 14 punktą, kur [taikinys] minėto [taikinio] antikūno arba minėto antigeno antikūno antigenas yra parinktas iš HER2, IGF-1R ir baltymo Axl, geriausia žmogaus HER2, žmogaus IGF-1R ir žmogaus baltymo Axl.

16. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal 14 punktą, kur minėtas Ab yra antikūnas, arba antigeną surišantis jo fragmentas, ir yra parinktas iš:

a) Ab arba antigeną surišančio jo fragmento, galinčio prisirišti prie žmogaus IGF-1R, parinktas iš:

i) antikūnų 208F2, 212A11, 214F8, 219D6 ir 213B10;

ii) antikūnų, kurie konkuruoja dėl prisirišimo prie IGF-1R su antikūnais iš i) punkto; ir

iii) antikūnų, kurie rišasi prie to paties IGF-1R epitopo kaip antikūnai iš i) punkto,

b) Ab arba antigeną surišančio jo fragmento, galinčio prisirišti prie žmogaus IGF-1R, parinktas iš:

i) antikūno, kuris apima tris sunkiosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 1, 2 ir 3, ir tris lengvosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 4, 5 ir 6;

ii) antikūno, kuris konkuruoja dėl prisijungimo prie IGF-1R su antikūnu iš i) punkto; ir

iii) antikūno, kuris rišasi prie to paties IGF-1R epitopo kaip antikūnas iš i) punkto,

c) Ab, kuris apima:

i) sunkiosios grandinės kaitųjį domeną (VH), kurio seka yra SEQ ID Nr. 33, kur minėta seka SEQ ID Nr. 33 apima mažiausiai 1 reversinę mutaciją, parinktą iš liekanų 20, 34, 35, 38, 48, 50, 59, 61, 62, 70, 72, 74, 76, 77, 79, 82 arba 95; ir
ii) lengvosios grandinės kaitųjį domeną (VL), kurio seka yra SEQ ID Nr. 35, kur minėta seka SEQ ID Nr. 35 apima mažiausiai 1 reversinę mutaciją, parinktą iš liekanų 22, 53, 55, 65, 71, 72, 77 arba 87,

d) Ab arba antigeną surišančio jo fragmento, galinčio prisirišti prie žmogaus baltymo Axl, parinktas iš:

i) antikūno, kuris apima tris sunkiosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 59, 60 ir 61, ir tris lengvosios grandinės CDR, kurių sekos yra SEQ ID Nr. 56, 57 ir 58;

ii) antikūno, kuris konkuruoja dėl prisijungimo prie Axl su antikūnu iš i) punkto; ir

iii) antikūno, kuris rišasi prie to paties Axl epitopo kaip antikūnai iš i) punkto, ir
e) Ab arba antigeną surišančio jo fragmento, galinčio prisirišti prie žmogaus HER2, susidedantis iš trastuzumabo arba pertuzumabo.

17. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-16 punktų, kur n yra 2 arba 4.

18. Antikūno ir vaisto konjugatas pagal bet kurį iš 1-17 punktų, skirtas naudoti kaip vaistas.

19. Kompozicija, apimanti mažiausiai vieną antikūno ir vaisto konjugatą pagal bet kurį iš 1-17 punktų.

20. Kompozicija pagal 19 punktą, dar apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.

21. Kompozicija pagal 19 arba 20 punktą, skirta panaudoti gydant [taikinį] arba antigeną ekspresuojantį vėžį, minėtas [taikinys] arba antigenas, geriausiai, yra parinktas iš CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD40, CD56, CD64, CD70, CD74, CD79, CD105, CD138, CD174, CD205, CD227, CD326, CD340, MUC16, GPNMB, PSMA, Cripto, ED-B, TMEFF2, EphB2, EphA2, FAP, av integrino, mezotelino, EGFR, TAG-72, GD2, CAIX, 5T4, HER2, IGF-1R,Axl ir jo neląstelinio membraninio (ECD) fragmento.

22. Kompozicija pagal 19 arba 20 punktą, skirta panaudoti gydant HER2, IGF-1R arba Axl ekspresuojantį vėžį.

23. Kompozicija pagal vieną iš 19-21 punktų, kur minėtas [taikinį] arba minėtas antigeną ekspresuojantis vėžys yra vėžys, pasirinktas iš krūties, storosios žarnos, stemplės karcinomos, kepenų ląstelių, skrandžio, gliomos, plaučių, melanomos, osteosarkomos, kiaušidžių, prostatos, rabdomiosarkomos, inkstų, skydliaukės, gimdos endometriumo vėžio, mezoteliomos, burnos plokščialąstelinės karcinomos, Kapoši sarkomos, ūminės leukemijos, gaubtinės ir tiesiosios žarnos karcinomos, melanomos, kasos latakų adenokarcinomos ir bet kokio vaistams atsparaus vėžio.

