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Patentkrav

1. Cysteinkonstruert anti-CD79b-antistoff omfattende én eller flere frie
cysteinaminosyrer

hvori antistoffet omfatter sekvensen VTVSSCSTKGP som inkluderer en fri
cysteinrest ved posisjon 114 til tungkjeden, eller sekvensen GLSSPCTKSFN som
inkluderer en fri cysteinrest ved posisjon 205 til lettkjeden, hvori nummereringen
er i fglge Kabat-nummereringskonvensjon,

og hvori anti-CD79b-antistoffet omfatter:

a. et tungkjede variabelt domene omfattende HVR1-H1, HVR-H2 og HVR-H3
ifglge SEQ ID NO: 202-204 og et lettkjede variabelt domene omfattende HVR-L1,
HVR-L2 og HVR-L3 ifglge SEQ ID NO: 194-196; eller

b. et tungkjede variabelt domene omfattende HVR1-H1, HVR-H2 og HVR-H3
ifglge SEQ ID NO: 164-166 og et lettkjede variabelt domene omfattende HVR-L1,
HVR-L2 og HVR-L3 ifglge SEQ ID NO: 156-158; eller

c. et tungkjede variabelt domene omfattende HVR1-H1, HVR-H2 og HVR-H3
ifglge SEQ ID NO: 183-185 og et lettkjede variabelt domene omfattende HVR-L1,
HVR-L2 og HVR-L3 ifglge SEQ ID NO: 175-177; eller

d. et tungkjede variabelt domene omfattende HVR1-H1, HVR-H2 og HVR-H3
ifglge SEQ ID NO: 221-223 og et lettkjede variabelt domene omfattende HVR-L1,
HVR-L2 og HVR-L3 ifglge SEQ ID NO: 213-215.

2. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet
omfatter sekvensen VTVSSCSTKGP som inkluderer et fritt cystein ved posisjon
114 til tungkjeden.

3. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet
omfatter sekvensen GLSSPCTKSFN som inkluderer et fritt cystein ved posisjon
205 til lettkjeden.

4. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori lettkjedens
variable domene omfatter sekvensen ifglge SEQ ID NO: 207, og tungkjedens
variable domene omfatter sekvensen ifglge SEQ ID NO SEQ ID NO: 208.

5. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet
omfatter en lettkjede omfattende sekvensen ifglge SEQ ID NO: 233 og en
tungkjede omfattende sekvensen ifglge SEQ ID NO: 232.
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6. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet

ytterligere omfatter en fri cysteinaminosyrerest lokalisert ved én eller flere

posisjoner valgt fra 5, 23, 84 og 112 av tungkjeden ifglge Kabat-

nummereringskonvensjonen eller 120, 282, 375 og 400 av tungkjeden ifglge

krav EU-nummereringskonvensjonen.

7. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 6, hvori antistoffet

ytterligere omfatter én eller flere av:

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

251 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 5 av tungkjeden;
252 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 23 av tungkjeden;
253 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 84 av tungkjeden;
254 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 112 av tungkjeden;
256 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 116 av tungkjeden;
257 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 278 av tungkjeden;
258 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 371 av tungkjeden;

259 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 396 av tungkjeden;

hvori nummereringen er ifglge Kabat-nummereringskonvensjonen.

8. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet

ytterligere omfatter en fri cysteinaminosyrerest lokalisert ved én eller flere
posisjoner valgt fra 15, 110, 114, 121, 127 og 168 av lettkjeden ifglge Kabat-

nummereringskonvensjonen.

9. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 8, hvori antistoffet

ytterligere omfatter én eller flere av:

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

278 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 15 av lettkjeden;

279 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 110 av lettkjeden;
280 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 114 av lettkjeden;
281 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 121 av lettkjeden;
282 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 127 av lettkjeden;

283 inkludert en fri cysteinrest ved posisjon 168 av lettkjeden;

hvori nummereringen er ifglge Kabat-nummereringskonvensjonen.

10. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet

er fremstilt ved en fremgangmate omfattende & erstatte én eller flere

aminosyrerester av et moderanti-CD79b-antistoff med cystein, og hvori
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moderantistoffet omfatter en tungkjedesekvens valgt fra: SEQ ID NO: 308, 304,
306 og 310
og/eller

en lettkjedesekvens valgt fra: SEQ ID NO: 307, 303, 305 og 309.

11. Polynukleotid som koder for antistoffet ifglge et hvilket som helst av de

foregdende kravene.

12. Vektor omfattende polynukleotidet ifglge krav 11.

13. Vertscelle omfattende vektoren ifglge krav 12.

14. Vertscellen ifglge krav 13, hvori vertscellen er en prokaryotisk vertscelle.

15. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, hvori antistoffet er kovalent festet gjennom den ene eller de

flere frie cysteinaminosyrene til en merkedel eller et fast underlag.

16. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, hvori antistoffet er kovalent festet gjennom den ene eller de
flere frie cysteinaminosyrene til et veksthemmende middel eller et cytotoksisk

middel, hvorved et antistofflegemiddelkonjugatet dannes.

17. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, hvori antistoffet er kovalent festet til en legemiddeldel, hvorved

antistofflegemiddelkonjugatet dannes.

18. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 17 omfattende et
cysteinkonstruert anti-CD79b-antistoff (Ab) og en legemiddeldel (D), hvori det
cysteinkonstruerte anti-CD79B-antistoffet er festet gjennom én eller flere frie
cysteinaminosyrer ved hjelp av en linker (L) til D; der forbindelsen har formelen
I:

Ab-(L-D), I

hvori p er 1, 3, 4 eller foretrukket 2.
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19. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 18, hvori L er

A~ Wy-Y, -

der:

A er en strekkenhet som er kovalent festet til en cysteintiol til det
cysteinkonstruerte antistoffet (Ab);

aerQOelleri;

hver W er uavhengig en aminosyreenhet;

w er et heltall som spenner fra 0 til 12;

Y er en spacerenhet som er kovalent festet til legemiddeldelen; og

yer0, 1 eller 2.

20. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge et hvilket som helst av
kravene 17 til 19, hvori legemiddeldelen (D) er valgt fra gruppen bestdende av

et maytansinoid, et auristatin og et dolostatin.

21. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 18, hvori
legemiddeldelen (D) er valgt fra gruppen bestdende av et maytansinoid og et

auristatin.

22. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 21, hvori
antistofflegemiddelkonjugatet har formelen:

(a)

P g

Ab—S N—R' 7-1‘,|~WW~PAB—D
O p
der PAB er para-aminobenzylkarbamoyl, og R er et divalent radikal valgt fra
(CH»),, Cs-Cg karbosyklyl, O-(CH,), arylen, (CH,),-arylen, -arylen-(CH,),-, (CH5),-
(C3-Cg karbosyklyl), (C3-Cg karbosyklyl)-(CH,),, C3-Cg heterosyklyl, (CH,)-(C3-Cq
heterosyklyl), -(C3-Cg heterosyklyl)-(CH,).--(CH,),C(O)NR®(CH,),-, -(CH,CH,0),-,
-(CH,CH,0),-CH>-, -(CH,),C(O)NRP(CH,CH-P),-, -(CH,),C(O)NR®(CH,CH>0),-CH,-,
-(CH,CH,0),C(O)NRP(CH,CH-0),-, -(CH>CH,0),C(O)NRP(CH,CH,0),-CH,- og -
(CH,CH,0),C(O)NRP(CH>), ; der R® er H, C;-Cg alkyl, fenyl eller benzyl; og r er
uavhengig et heltall som spenner fra 1 til 10.
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23. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 22, hvori W,, er

valin-citrullin.

24. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 21, som har

formelen:

Il
N—R'"-C—D

25. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 24, hvori R er
(CH,)s eller (CH»),.

26. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 24, som har

formelen:
Q

0 o)\\D
@MIM o

N
!
H

[
]

HN

0% “NH;3
27. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 24, hvori L er
SMCC, SPP, SPDB eller BMPEO.

28. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge krav 18, hvori D er

enten MMAE, foretrukket med strukturen:

H 0 H OH
I',‘\ N.. N NTKO
N N
0 60 o0

der den bglgede linjen angir festestedet til linkeren L;

eller MMAF, foretrukket med strukturen:
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der den bglgede linjen angir festestedet til linkeren L.

29. Antistofflegemiddelkonjugatforbindelse valgt fra strukturene:
Ab-S o] H O
0 M;N..r PN
0 Ej/ 0N N N N
@;‘\/\/\)kvm-cn—m "o 'olo & OOJ:;O )
fo) P

Ab-MC-vc-PAB-MMAF
hvori Val er valin; Cit er citrullin; per 1, 2, 3 eller 4;

Ab-S oy ©O oH
H
° 9 (Y OLW‘\'QVN:&'F Q)\r"ﬁ)\O
N\/\/\/Kvm-cn—ﬁ 0 0.0 4.0
0 P

Ab-MC-vc-PAB-MMAE
hvori Val er valin; Cit er citrullin; per 1, 2, 3 eller 4;

Ab-S
P o H O
H "OH
N\N\)l\wirNﬁll\l WW’N
O o 0.0 & & [

Ab-MC-MMAE
hvori Val er valin; Cit er citrullin; per 1, 2, 3 eller 4;

p

eller
Ab-S

O
O H O H
N\/\/\)Lrlq NfN N N )
0 b O~ OooH .
t Ab-MC-MMAF
hvori Val er valin; Cit er citrullin; p er 1, 2, 3 eller 4, og Ab er et antistoff ifglge

et hvilket som helst av kravene 1 til 10, og hvori antistoffet er konjugert

gjennom én eller flere frie cysteinaminosyrer.

30. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 29, omfattende
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Ab-S H ©
SUETN o aas »44 tibes
NV\/\/J’\Val-cn-NH ° ~ oL 0 om
g p

Ab-MC-vc-PAB-MMAF
hvori Val er valin; Cit er citrullin; p er 1, 2, 3 eller 4; hvori antistoffet er et
antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, og hvori antistoffet er

konjugert gjennom én eller flere frie cysteinaminosyrer.

31. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 30, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 2.

32. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 31, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 3.

33. Antistofflegemiddelkonjugatforbindelsen ifglge krav 29 med strukturen

Ab- H
H OH
AT O s
N\/\/\*vm-cn—” o N0  o_0.
5 P

Ab-MC-vc-PAB-MMAE
hvori Val er valin; Cit er citrullin; p er 1, 2, 3 eller 4; hvori antistoffet er et
antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, og hvori antistoffet er

konjugert gjennom én eller flere frie cysteinaminosyrer.

34. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 33, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 2.

35. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 33, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 3.

36. Antistofflegemiddelkonjugat ifglge krav 33, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 4.

37. Antistofflegemiddelkonjugat ifglge krav 33, hvori antistoffet er et antistoff
ifglge krav 5.

38. Det cysteinkonstruerte anti-CD79b-antistoffet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10 eller antistofflegemiddelkonjugatforbindelsen ifglge krav 16 til

37, hvori moderanti-CD79b-antistoffet er valgt fra et monoklonalt antistoff, et
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bispesifikt antistoff, et kimaert antistoff, et humant antistoff, et humanisert

antistoff og et antistofffragment, foretrukket et Fab-fragment.

39. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 29, hvori antistoffet er fremstilt
ved en fremgangmate omfattende & erstatte én eller flere aminosyrerester av et
moderanti-CD79b-antistoff med cystein, og hvori moderantistoffet omfatter:

i) et SEQ ID NO:307 og SEQ ID NO:308;

ii) et SEQ ID NO:303 og SEQ ID NO:304;

iii) et SEQ ID NO:305 og SEQ ID NO:306; eller

iv) et SEQ ID NO:309 og SEQ ID NO:310.

40 Farmasgytisk formulering omfattende det cysteinkonstruerte anti-CD79B-
antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller
antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 39 og
en farmasgytisk formulering tynner, baerer eller eksipient og eventuelt ogsa en

terapeutisk effektiv mengde av et kjemoterapeutisk middel.

41. Fremgangsmate for & bestemme tilstedevaerelsen av et CD79b-protein i en
prgve som antas a inneholde proteinet, der fremgangsmaten omfatter &
eksponere prgven for et cysteinkonstruert anti-CD79b-antistoff ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 10 eller 15 til 39 og @ bestemme binding av antistoffet
til CD79b-proteinet i prgven, hvori binding av antistoffet til proteinet angir

tilstedevaerelse av proteinet i prgven.

42. Fremgangsmaten ifglge krav 41, hvori antistoffet er kovalent festet til et
merke valgt fra et fluorescent fargestoff, en radioisotop, biotin eller en
metallkomplekserende ligand; eller hvori preven omfatter en celle som antas a

uttrykke CD79b-proteinet eller hvori cellen er en hematipoietisk kreftcelle.

43. Assay utfgrt pa en biologisk prove for 8 detektere kreftceller, omfattende:
(a) & eksponere celler for et antistoff ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til
10 eller 15 til 39; og

(b) & detektere binding av antistoffet til cellene;

hvori cellene foretrukket er hematopoietiske tumorceller.

44, Assayet ifglge krav 43, hvori detekterinen er kvantitativ.
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45, Assayet ifglge krav 43, hvori detekterinen er kvalitativ.

46. Fremgangsmate for & inhibere celleproliferasjon, omfattende & behandle
tumorceller fra pattedyr ex vivo med en antstofflegemiddelkonjugatforbindelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 39, hvorved proliferasjonen av
tumorcellene inhiberes, hvori tumorcellene fra pattedyr foretrukket er

hematopoietiske tumorceller.

47. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 39
eller den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 40 for anvendelse i en
fremgangsmate for & behandle kreft, hvori kreften foretrukket er valgt fra
gruppen bestdende av lymfom, myelom, non-Hodgkins lymfom (NHL), diffust
stort B-celle-lymfom, aggressivt NHL, indolent NHL, follikulaert lymfom,
residiverende aggressivt NHL, residiverende indolent NHL, refraktzert NHL,
refraktaert indolent NHL, kronisk lymfocyttisk leukemi (CLL), lite lymfocyttisk
lymfom, leukemi, harcelleleukemi (HCL), akutt lymfocyttisk leukemi (ALL) og

kappecellelymfom.

48. Antistoffet, antistofflegemiddelkonjugatet eller farmasgytisk formulering for
anvendelse ifglge krav 47, hvori fremgangsmaten omfatter & administrere et
terapeutisk middel til pasienten i kombinasjon med

antistofflegemiddelkonjugatforbindelsen.

49. Antistoffet, antistofflegemiddelkonjugatet eller den farmasgytiske
formuleringen for anvendelse ifglge krav 48, hvori det terapeutiske middelet er
valgt fra gruppen bestdende av tamoksifen, letrozol, eksemestan, anastrozol,
irinotecan, cetuksimab, fulvestrant, vinorelbin, erlotinib, bevacizumab,
vinkristine, imatinibmesylat, sorafenib, lapatinib eller trastuzumab, cisplatin,
gemcitabin, metotreksat, vinblastin, karboplatin, paklitaksel, 5-fluorouracil,

doksorubicin, bortezomib, melfalan, prednison eller docetaksel.

50. Antistoffet, antistofflegemiddelkonjugatet eller den farmasgytiske
formuleringen for anvendelse ifglge krav 48, hvori det terapeutiske middelet er
et anti-CD20-antistoff.
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51. Antistoffet, antistofflegemiddelkonjugatet eller den farmasgytiske
formulering for anvendelse ifglge krav 49 eller 50, hvori fremgangsmaten
ytterligere omfatter 8 administrere én eller flere av syklofosfamid,

hydroksydaunorubicin, adriamycin og doksorubincin.

52. Fremgangsmate for @ danne en antistofflegemiddelkonjugatforbindelse
omfattende et cysteinkonstruert anti-CD79b-antistoff (Ab) ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 10 og en auristatinlegemiddeldel (D), hvori det
cysteinkonstruerte antistoffet er festet gjennom den ene eller de flere
konstruerte cysteinaminosyrene av en linkerdel (L) til D; der forbindelsen har

formelen I:

Ab-(L-D), I

der p er 1, 2, 3 eller 4; der fremgangsmaten omfatter trinnene med:

(a) & reagere en konstruert cysteingruppe av det cysteinkonstruerte antistoffet
med en linkerreagens for 8 danne antistofflinkermellomprodukt Ab-L; og

(b) ved & reagere Ab-L med en aktivert legemiddeldel D; hvorved
antistofflegemiddelkonjugatet dannes;

eller omfattende trinnene med:

(c) 8 reagere en nukleofil gruppe av en legemiddeldel med en linkerreagens for &
danne et legemiddellinkermellomprodukt D-L; og

(d) 3 reagere D-L en konstruert cysteingruppe av det cysteinkonstruerte
antistoffet; hvorved antistofflegemiddelkonjugatet dannes;

hvori fremgangsmate eventuelt omfatter trinnet med & uttrykke det

cysteinkonstruerte antistoffet i kinesisk hamster-eggstokk- (CHO-)celler.

53. Fremgangsmaten ifglge krav 52, ytterligere omfattende trinnet med &
behandle det uttrykte cysteinkonstruerte antistoffet med et reduksjonsmiddel,

hvori reduksjonsmiddelet foretrukket er valgt fra TCEP og DTT.

54. Fremgangsmaten ifglge krav 53, ytterligere omfattende trinnet med &
behandle det uttrykte cysteinkonstruerte antistoffet med et oksideringsmiddel
etter at det er behandlet med reduksjonsmiddelet, hvori oksideringsmiddelet

foretrukket er valgt fra kobbersulfat, dehydroaskorbinsyre og luft.



