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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

Konjugat protutijelo-lijek formule (I):
Ab-(L-D), M
naznac¢en time §to
(i) Ab je internalizirajuci anti-folatni receptor alfa protutijela ili njegov internalizirajuéi ulomak koji veze
antigen koji sadrzi tri regije za odredivanje komplementarnosti teSkog lanca (HCDR) koje sadrze
aminokiselinske sekvence SEQ ID NO:2 (HCDR1), SEQ ID NO:3 (HCDR?2), i SEQ ID NO:4 (HCDR3); i tri
regije za odredivanje komplementarnosti lakog lanca (LCDR) koje sadrZe aminokiselinske sekvence SEQ ID
NO:7 (LCDR1), SEQ ID NO:8 (LCDR2), i SEQ ID NO:9 (LCDR3), kako je definirano Kabat sustavom
numeriranja; ili tri regije za odredivanje komplementarnosti teskog lanca (HCDR) koje sadrZe aminokiselinske
sekvence SEQ ID NO:13 (HCDR1), SEQ ID NO:14 (HCDR2), i SEQ ID NO:15 (HCDR3); i tri regije za
odredivanje komplementarnosti lakog lanca (LCDR) koje sadrZe aminokiselinske sekvence SEQ ID NO:16
(LCDR1), SEQ ID NO:17 (LCDR2), i SEQ ID NO:18 (LCDR3), kako je definirano IMGT sustavom
numeriranja;
(i) D je eribulin;
(iii) L je poveznica koja se moZe cijepati koja sadrzi Mal-(PEG),-Val-Cit-pAB; i
(iv) pjecijeli brojod 1 do 8.
Konjugat protutijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time $to protutijelo ili ulomak koji veZe antigen
sadrZi varijabilnu regiju teSkog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:23, i varijabilnu regiju
lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:24.
Konjugat protutijelo-lijek prema patentnom zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, naznacen time $to je p cijeli broj od 3 do 4.
Konjugat protutijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time Sto protutijelo ili ulomak
koji veze antigen sadrzi konstantnu domenu humanog IgG1 teSkog lanca i konstantnu domenu humanog Ig kapa
lakog lanca.
Pripravak koji sadrzi viSe kopija konjugata protutijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4,
naznacen time $to je prosjecni p konjugata protutijelo-lijek u pripravku od oko 3,2 do oko 3,8 ili od oko 3,6 do oko
4.4.
Konjugat protutijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4 ili pripravak prema zahtjevu 5 naznacen
time §to je za uporabu u lije¢enju karcinoma koji eksprimira folatni receptor alfa.
Konjugat protutijelo-lijek za uporabu prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time $to rak je rak Zeluca, serozni rak
jajnika, rak jajnika svijetlih stanica, rak plu¢a ne-malih stanica, kolorektalni karcinom, trostruko negativni rak
dojke, rak endometrija, serozni karcinom endometrija, karcinoid pluca ili osteosarkom.
Farmaceutski pripravak naznacen time $to sadrzi konjugat protutijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva
1 do 4 ili pripravak prema zahtjevu 5, te farmaceutski prihvatljiv nosac.
Postupak za proizvodnju konjugata protutijelo-lijek prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4 ili pripravka
prema patentnom zahtjevu 5, naznaCen time $to obuhvaca reakciju protutijela ili ulomka koji veZe antigen s
poveznicom koja se moZe cijepati pridruZenu na eribulin pod uvjetima koji dopustaju konjugaciju.
Postupak odredivanja hoce li pacijent reagirati na lijeCenje konjugatom protutijelo-lijek prema bilo kojem od
patentnih zahtjeva 1 do 4 ili pripravkom prema zahtjevu 5, naznacen time $to obuhvaca osiguravanje bioloskog
uzorka od pacijenta i dovodenje u kontakt bioloskog uzorka s konjugatom protutijelo-lijek prema bilo kojem od
patentnih zahtjeva 1 do 4 ili pripravkom prema zahtjevu 5.
Postupak prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time Sto je bioloski uzorak biopsija tumora raka Zeluca,
seroznog karcinoma jajnika, raka jajnika svijetlih stanica, raka pluc¢a ne-malih stanica, kolorektalnog karcinoma,
trostruko negativnog raka dojke, raka endometrija, karcinoma endometrija, karcinoida pluca ili osteosarkoma.
Pripravak koji sadrZzi vi§e kopija konjugata protutijelo-lijek formule (I):
Ab-(L-D), M
naznac¢en time §to
(i) Ab je internalizirajuci anti-folatni receptor alfa protutijela ili njegov internaliziraju¢i ulomak koji veze
antigen koji sadrzi tri regije za odredivanje komplementarnosti tefkog lanca (HCDR) koje sadrze
aminokiselinske sekvence SEQ ID NO:2 (HCDR1), SEQ ID NO:3 (HCDR?2), i SEQ ID NO:4 (HCDR3); i tri
regije za odredivanje komplementarnosti lakog lanca (LCDR) koje sadrZe aminokiselinske sekvence SEQ ID
NO:7 (LCDR1), SEQ ID NO:8 (LCDR2), i SEQ ID NO:9 (LCDR3), kako je definirano Kabat sustavom
numeriranja; ili tri regije za odredivanje komplementarnosti teskog lanca (HCDR) koje sadrZe aminokiselinske
sekvence SEQ ID NO:13 (HCDR1), SEQ ID NO:14 (HCDR2), i SEQ ID NO:15 (HCDR3); i tri regije za
odredivanje komplementarnosti lakog lanca (LCDR) koje sadrZe aminokiselinske sekvence SEQ ID NO:16
(LCDR1), SEQ ID NO:17 (LCDR2), i SEQ ID NO:18 (LCDR3), kako je definirano IMGT sustavom
numeriranja;
(ii) D je eribulin;
(iii) L je je poveznica koja se moZe cijepati koja sadrzi Mal-(PEG),-Val-Cit-pAB; i
(iv) p je prosjecni broj -L-D ostataka po Ab, pri ¢emu prosjecni p konjugata protutijelo-lijek u pripravku
iznosi od oko 3,6 do oko 4,4.
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13. Pripravak prema patentnom zahtjevu 12, naznaCen time Sto protutijelo ili ulomak koji veZe antigen sadrzi
varijabilnu regiju te§kog lanca koja sadrZzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:23, i varijabilnu regiju lakog
lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:24.
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