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Patentkrav

1. Tumor-undertrykkende antistofflegemiddelkonjugat med formelen M-[L-D]n
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

M omfatter et anti-DLL3-antistoff som spesifikt binder til en epitop i DSL-
domenet til et DLL3-protein angitt som SEQ ID NO: 3 eller 4;

L omfatter en eventuelt linker;

D omfatter et cytotoksisk middel; og

n er et heltall fra 1 til 20.

2. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 1, hvori anti-DLL3 antistoffet
spesifikt binder til en epitop omfattende aminosyrer G203, R205 og P206 (SEQ
ID NO: 10).

3. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1-2, hvori

anti-DLL3-antistoffet er et internaliserende antistoff.

4. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori
anti-DLL3-antistoffet er valgt fra gruppen bestdende av et monoklonalt antistoff,
et kimaert antistoff, et CDR-podet antistoff, et humanisert antistoff, et humant
antistoff, et primatisert antistoff, et multispesifikt antistoff, et bispesifikt
antistoff, et monovalent antistoff, et multivalent antistoff, et diabody, et Fab-
fragment, et F(ab'),-fragment, et Fv-fragment og et ScFv-fragment; eller et
immunoreaktivt fragment derav som spesifikt binder til en epitop i DSL-domenet
til et DLL3-protein angitt som SEQ ID NO: 3 eller 4.

5. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 4, hvori anti-DLL3-antistoffet er et
kimaert antistoff, et CDR-podet antistoff, et humant antistoff eller et humanisert

antistoff.

6. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori
anti-DLL3-antistoffet omfatter eller konkurrerer om binding til et humant DLL3-
protein med et antistoff omfattende en lettkjede variabel region angitt som SEQ
ID NO: 60 og en tungkjede variabel region angitt som SEQ ID NO: 61.

7. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori

anti-DLL3-antistoffet omfatter tre CDR-er til en lettkjede variabel region angitt
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som SEQ ID NO: 60 og tre CDR-er til en tungkjede variabel region angitt som
SEQ ID NO: 61.

8. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori
anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 23-34 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L1, rester
50-56 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L2, rester 89-97 av SEQ ID NO: 60 for CDR-
L3, rester 26-32 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H1, rester 50-58 av SEQ ID NO: 61
for CDR-H2 og rester 95-102 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H3, hvori restene er
nummerert etter Chothia.

9. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori
anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 30-36 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L1, rester
46-55 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L2, rester 89-96 av SEQ ID NO: 60 for CDR-
L3, rester 30-35 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H1, rester 47-58 av SEQ ID NO: 61
for CDR-H2 og rester 93-101 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H3, hvori restene er
nummerert etter MacCallum.

10. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 24-34 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L1,
rester 50-56 av SEQ ID NO: 60 for CDR-L2, rester 89-97 av SEQ ID NO: 60 for
CDR-L3, rester 31-35 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H1, rester 50-65 av SEQ ID
NO: 61 for CDR-H2 og rester 95-102 av SEQ ID NO: 61 for CDR-H3, hvori

restene er nummerert etter Kabat.

11. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter en lettkjede variabel region omfattende en
aminosyresekvens angitt som SEQ ID NO: 210 og en tungkjede variabel region

omfattende en aminosyresekvens angitt som SEQ ID NO: 211.

12. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter eller konkurrerer om binding til et humant
DLL3-protein med et antistoff omfattende en lettkjede variabel region angitt som
SEQ ID NO: 84 og en tungkjede variabel region angitt som SEQ ID NO: 85.

13. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5 eller
12, hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter tre CDR-er til en lettkjede variabel
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region angitt som SEQ ID NO: 84 og tre CDR-er til en tungkjede variabel region
angitt som SEQ ID NO: 85.

14. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, 12
eller 13, hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 23-34 av SEQ ID NO: 84 for
CDR-L1, rester 50-56 av SEQ ID NO: 84 for CDR-L2, rester 89-97 av SEQ ID
NO: 84 for CDR-L3, rester 26-32 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H1, rester 50-58 av
SEQ ID NO: 85 for CDR-H2 og rester 95-102 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H3,
hvori restene er nummerert etter Chothia.

15. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, 12
eller 13, hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 30-36 av SEQ ID NO: 84 for
CDR-L1, rester 46-55 av SEQ ID NO: 84 for CDR-L2, rester 89-96 av SEQ ID
NO: 84 for CDR-L3, rester 30-35 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H1, rester 47-58 av
SEQ ID NO: 85 for CDR-H2 og rester 93-101 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H3,
hvori restene er nummerert etter MacCallum.

16. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, 12
eller 13, hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter rester 24-34 av SEQ ID NO: 84 for
CDR-L1, rester 50-56 av SEQ ID NO: 84 for CDR-L2, rester 89-97 av SEQ ID
NO: 84 for CDR-L3, rester 31-35 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H1, rester 50-65 av
SEQ ID NO: 85 for CDR-H2 og rester 95-102 av SEQ ID NO: 85 for CDR-H3,

hvori restene er nummerert etter Kabat.

17. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori anti-DLL3-antistoffet omfatter en lettkjede variabel region omfattende en
aminosyresekvens angitt som SEQ ID NO: 212 og en tungkjede variabel region

omfattende en aminosyresekvens angitt som SEQ ID NO: 213.

18. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17,

hvori D er et pyrrolobenzodiazepin (PBD).

19. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 18, hvori pyrrolobenxodiazepinet

omfatter et konjugat med formel AC:
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AC

hvori:

de stiplede linjene angir det eventuelle naervaeret av en dobbeltbinding, og hvori
bare én av de stiplede linjene i en gitt ring kan vare en dobbeltbinding;

R? er valgt fra H, OH, =0, =CH,, CN, R, OR, =CH-R®, =C(RP),, 0O-S0,-R, CO:R,
COR og halo, der RP er valgt fra R, CO,R, COR, CHO, CO,H og halo, foretrukket
hvori R? er R;

R® og R® hver uavhengig er valgt fra H, R, OH, OR, SH, SR, NH,, NHR, NRR',
NO,, McsSn og halo, foretrukket hvori R® og R® er H;

R’ er valgt fra H, R, OH, OR, SH, SR, NH,, NHR, NRR', NO,, MesSn og halo,
foretrukket hvori R’ er OR, og foretrukket hvori R er et C;-alkyl;

R er en linker forbundet med anti-DLL3-antistoffet;

Q er valgt fra O, S og NH, foretrukket hvori Q er O;

R!! er enten H eller R, eller der Q er O, SO3;M, der M er et metallkation,
foretrukket hvori R er H;

R og R' uavhengig er valgt fra eventuelt substituerte C;.i>-alkyl-, Cs.50-
heterosyklyl- og Cs.pg-arylgrupper, og eventuelt i forbindelse med gruppen NRR'
danner R og R', sammen med nitrogenatomet til hvilket de er festet, en
eventuelt substituert 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterosyklisk ring;

X er valgt fra O, S og N(H);

R%, R®, R”, RY, og X" er som definert ifslge henholdsvis R?, R®, R7, R® og X,
foretrukket hvori X og X" er O; og

R" er en Cs.i>-alkylengruppe, som omfatter en kjede eventuelt avbrutt av ett
eller flere heteroatomer, én eller flere ringer eller bdde ett eller flere
heteroatomer og én eller flere ringer, hvori de eventuelle én eller flere ringene

eventuelt er substituert.

20. Antistofflegemiddelkonjugatforbindelsen  ifglge krav 19, omfattende

strukturen:

(1)
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hvori:

CBA er et cellebindende middel som er anti-DLL3-antistoffet,
neroOeller1i;

L! er en linker,

og RE og RE" hver uavhengig er valgt fra H eller R®;

eller
(ii)
f/ﬂ s o
; ]
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hvori:

CBA er et cellebindende middel som er anti-DLL3-antistoffet,
L! er en linker,

Ar! og Ar? hver uavhengig eventuelt er substituert Cs.,o-aryl,

nerOeller 1.

21. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20,

hvori linkeren omfatter en spaltbar linker, eventuelt en dipeptidlinker.

22, Antistofflegemiddelkonjugatforbindelsen ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-21, omfattende strukturen:
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hvori:

CBA er et cellebindende middel som er anti-DLL3-antistoffet M;

A, L}, og L? er bestanddeler av linkeren L;

A er en forbindelsesgruppe som forbinder L' med det cellebindende middelet
(CBA);

L! eventuelt er en spaltbar linker;

L> er en kovalent binding eller danner sammen med -OC(=0)--gruppen en
selvimmolativ linker; og

hvori linkeren L er festet til et pyrrolobenzodiazepin (PBD) ved posisjonen til
asterisk (*);

og hvori enheten eventuelt:

1 *
L\L2/O\”/

O
omfatter strukturen:

J\X(\j’\/@/\ ’

hvori den bglgede linjen angir strukturens festepunkt

Q

.

direkte til A eller til en gjenvaerende del av L! som ytterligere er forbundet med
A.

23. Antistofflegemiddelkonjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22 for

anvendelse som farmasgytisk produkt.

24. Antistofflegemiddelkonjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22 for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en proliferativ lidelse hos et
individ, slik som hvori den proliferative sykdommen er kreft, eventuelt hvori
kreften omfatter en neuroendokrin tumor, og eventuelt hvori kreften er
smacellet lungekreft, prostatakreft, skjoldbrukskjertelkreft eller storcellet

neuroendokrint karsinom.

25. Antistofflegemiddelkonjugat ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22 for
anvendelse i en fremgangsmate for a8 redusere frekvensen av tumorinitierende

celler hos et individ.
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26. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistofflegemiddelkonjugat

ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22.



