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1. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia, care cuprinde:
(i) (a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1
avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 1; o CDR2 avand secventa de
aminoacizi cu SECV ID NR: 2 sau SECV ID NR: 3; si o CDR3 avand secventa de
aminoacizi cu SECV ID NR: 4; si (b) o regiune variabila a lantului usor de
imunoglobulina care cuprinde o CDR1 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID
NR: 16; o CDR2 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 17; si o CDR3
avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 18;
(i) (a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1
avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 5; o CDR2 avand secventa de
aminoacizi cu SECV ID NR: 6, SECV ID NR: 7, SECV ID NR: 8, SECV ID NR: 9,
sau SECV ID NR: 10; si o CDR3 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR:
11; si (b) o regiune variabila a lantului usor de imunoglobulina care cuprinde o
CDR1 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 19, SECV ID NR: 20, sau
SECV ID NR: 72; o CDR2 avéand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 21 sau
SECV ID NR: 71; si o CDR3 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 22;
sau
(iii) @) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1
avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 12; o CDR2 avand secventa de
aminoacizi cu SECV ID NR: 13 sau SECV ID NR: 14; si o CDR3 avéand secventa
de aminoacizi cu SECV ID NR: 15 sau SECV ID NR: 70; si b) o regiune variabila
a lantului usor de imunoglobulind care cuprinde o CDR1 avand secventa de
aminoacizi cu SECV ID NR: 23; o CDR2 avand secventa de aminoacizi cu SECV
ID NR: 24; si o CDR3 avand secventa de aminoacizi cu SECV ID NR: 25.

2. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, care
cuprinde:
a) o regiune variabild a lantului greu de imunoglobulina avand secventa de
aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 34; si
b) o regiune variabild a lantului usor de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 35,



e 2018 0449

optional in care:
(i) Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 34, este Phe; sau
(i) Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 34, este Val.

3. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, care
cuprinde:
a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 34; si
b) o regiune variabila a lantului usor de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 37.

4. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, care
cuprinde:
a) o regiune a lantului greu de imunoglobulina avand secventa de aminoacizi
stabilitd in SECV ID NR: 54; si
b) o regiune variabila a lantului usor de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 35,
optional in care:
(i) Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 54, este Phe; sau
(i) Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 54, este Val.

5. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, care
cuprinde:
a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1
avand o secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 5, o CDR2 avéand o
secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 6, 7, 8, 9, sau 10, si o CDR3
avand o secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 11; si
b) o regiune variabild a lantului usor de imunoglobulind care cuprinde o CDR1
avand o secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 19 sau 20, o CDR2
avand o secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 21, si o CDR3 avand o

secventa de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 22.
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6. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, care
cuprinde o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1
avand o secventa de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 5, o CDR2 avand o secventa
de aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 8, si o CDR3 avand o secventa de aminoacizi
stabilita in SECV ID NR: 11; si o regiune variabila a lantului usor de imunoglobulina care
cuprinde o CDR1 avéand o secventa de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 20, o CDR2
avand o secventa de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 21, sio CDR3 avéand o secventa
de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 22.

7. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 1, in care
anticorpul cuprind un lant greu de imunoglobulind avand secventa de aminoacizi stabilita
in SECV ID NR: 54 si un lant usor de imunoglobulind avand secventa de aminoacizi
stabilita in SECV ID NR: 51, optional in care Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV
ID NR: 54, este Val.

8. Polipeptida care cuprinde Vy si VL secventele oricareia dintre revendicari 1-7.

9. Celula care produce un anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform

oricareia dintre revendicarile 1-7, sau polipeptida conform revendicarii 8.

10. Metoda de producere a unui anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia
conform oricareia dintre revendicarile 1-7, sau polipeptida conform revendicarii 8, care
cuprinde:

(a) cultivarea celulei conform revendicarii 9; si,

(b) izolarea anticorpului mentionat, fragmentului de legare la antigen al acestuia,

sau polipeptidei din cultura de celule mentionata.

11. Imunoconjugat avand urmatoarea formula:
CBA(CyLl)WL,
CBA(CyLZ)WL;
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sau
CBA(CY“*)wi,
in care:
CBA este un anticorp sau fragmentul de legare la antigen al acestuia conform
revendicarii 2, sau polipeptida acestuia conform revendicarii 8, care este legata
covalent printr-un rest de lizina la Cy‘!, Cy-? sau Cy*3;
W este un numar intreg de la 1 la 20;

Cy'! este reprezentat de urmatoarea formula:

L,
Y, X
—N 0 o HN—,
N
N\ygiIOMe Mem( (G
0 0 ,
sau
RX3
w Se—3

et n,

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

linia dubl& - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-C4); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru o amina, si Y este -OH sau -SOsM;
W' este -NR®,
R® este -(CH2-CH2-0)n-RX;
n este un numar intreg de la 2 la 6;
Rk este -H sau -Me;
R* este un alchil(C1-Cs);
L' este reprezentat de urmatoarea formula:
-NRs-P-C(=0)-(CRaRb)m-C(=0)- (B1Y;

sau
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-NRs-P-C(=0)-(CRaRp)m-S-Z52- (B3Y;
Rs este -H sau un alchil(C1-Cs);
P este un rest de aminoacid sau o peptida care contine intre 2 si 20 resturi de
aminoacid,
Ra si Ry, la fiecare aparitie, sunt fiecare independent -H, alchil(C1-C3), sau un
substituent cu sarcina sau o grupare ionizabila Q;
m este un numar intreg de la 1 la 6; si

Zs! este selectat din oricare dintre urmatoarele formule:

(0]
0
Y e
N rr;-"( ;\S/\/\n/"‘e
0 (b1); 0 (b2); 0 (b3);
SOM
(g\sJ\/ﬁ‘/‘??? rf;‘\s ‘1&
O (bd); o (b3),

%ﬁN/\)Zf

SO;M
0 (b10),

(bo),
I % ON/\/\“/‘E
j\)‘\“‘f (b7); ‘ié’ °

(b8); (9);

Si

in care:
g este un numar intreg de la 1 1a 5; si
M este H* sau un cation,

Cy'? este reprezentat de urmatoarea formula:
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o) -8
Re\N)_Rm \251_§

Y X
—N o) o) HN—/,”’
N
N\'p(OMe MeOI:L'( ’/\©
0 o :

RXZ
w e \s_zs1_§

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

sau

linia dubl& - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-Ca); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru o amina, si Y este -OH sau -SOsM;

R si R sunt independent (C1-Ce)alchil;

Re este -H sau un alchil(C1-Ce);

W' este -NR¥,

R€ este -(CH2-CH2-O)n-R¥;

n este un numar intreg de la 2 la 6;

Rk este -H sau -Me;

Zs! este selectat din oricare dintre urmatoarele formule:
0

AT bl
~(CHa)q
§ N % N \[SHJ" ;\S/\/\[(E

0 (b1); 0 (b2); 0 (b3);
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%&WH\)LH/\OWH\)LN/\/U}V‘I

o (b6),
N S SO

& R TI‘Z f(bS) o ® (boys J\/Ké(

in care:
g este un numar intreg de la 1 la 5; si
M este -H" sau un cation; si

Cy*3 este reprezentat de urmatoarea formula:

MeO,

m' este 1 sau 2;
R1 si Rz, sunt fiecare independent H sau un alchil(C1-Cs); si

Zs! este selectat din oricare dintre urmatoarele formule:
0

(o]
§ OJQ)‘\AHH : Ao
N > g %
0 (bl); 0 (b2); 0 (b3);
SOzM
f\sJ\Aﬁ, s
0 (b4 o (b3),
o H\)OL /\/(\)‘\
Rras St E R Rt
(o]
0 (b6),
S N S .
jjj\)kfs N & N/\/Y
(b7); o (b8) ;si o (b9),

in care:
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g este un numar intreg de la 1 1a 5; si

M este H* sau un cation.

12. Imunoconjugat care are urmatoarea formula:

CBAv(r JCB'—Cys1)

Ws.

’

CBAu<r JCB'—Cysz)
Ws.

E}

CBAV(» JCB'—Cysa)
Ws .

’

sau

CBA«(» JCB'—CyS"')

Ws.

>

in care:
CBA este un anticorp sau fragmentul de legare la antigen al acestuia conform
revendicarii 3, sau polipeptida acestuia conform revendicarii 8, legata covalent la
o grupare Jcg’;
Ws este 1, 2, 3, sau 4;
Jcg' este un fragment format prin reactia unei grupari aldehidice derivate de la
oxidarea unui fragment de 2-hidroxietilamina de pe un N-terminal a anticorpului
mentionat sau fragmentul de legare la antigen al acestuia conform revendicarii 3,
sau polipeptida acestuia conform revendicarii 8, si o grupare reactiva cu aldehida
de pe Cys?, Cy®2, Cys3, sau Cy*4, si este reprezentat de urmatoarea formula:
0 o}
gy, d GG ey g,
s1 s1
s1 EZ—H\N_E ” ","\ﬁ‘;N\O—% o \E_,H\o_i “
H : : sau 2
in care s1 este locul legat covalent la CBA,; si s2 este locul legat covalent la Cys?,
Cy®?, Cy®s3, sau Cys4;

Cys! este reprezentat de urmatoarea formula:

>
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P.

\n/<CRaRb)r—zd1—(CRaR,,)f—§

0
Yo X
N 0 0 AN—,
N
NW\)@;Me MG;CL!( K\G
o o 7

R5
\N/

sau

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:
linia dubl& - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-Ca); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru o0 amina, Y este -OH sau -SO3M, si M este H* sau un cation;
Rs este -H sau un alchil(C1-Cs);
P este un rest de aminoacid sau o peptida care contine 2 la 20 resturi de
aminoacid,;
Zq1 este absent, -C(=0)-NRg-, sau -NRo-C(=0)-;
Ro este -H sau un alchil(C1-Cs);
Ra si Re, la fiecare aparitie, sunt independent -H, alchil(C1-Cs), sau un substituent
Cu sarcina sau o grupare ionizabila Q;
r si r' sunt independent un intreg de la 1 la 6;
W' este -NR®,
R® este -(CH2-CH2-0)n-RX;
n este un numar intreg de la 2 la 6;
Rk este -H sau -Me;
R*® este un alchil(C1-Ce);
L este -NRo-(CRaRb)r sau absent; si
r'" este un numar intreg de la 0 la 6;

Cy*? este reprezentat de urmatoarea formula:
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S

0 P
Re\ }__Rx1 ~N L1_§

oty

Rx2
w s-L—s3

Qo

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

sau

linia dubla - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-Ca); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru o amina, si Y este -OH sau -SOsM;

M este H* sau un cation;

R* este un alchil(C1-Cse);

Re este -H sau un alchil(C1-Ce);

W' este -NR®,

R€ este -(CH2-CH2-O)n-R¥;

n este un numar intreg de la 2 la 6;

Rk este -H sau -Me;

R*2 este un alchil(C1-Ce);

L1 este reprezentat de urmatoarea formula:
Ra3

3 Ra4
S
Za2 /E s4
S
qt r1
Rat Raz Q

s3 este locul legat covalent la gruparea Jcg';

in care:

s4 este locul legat covalent la gruparea -S- pe Cys?;
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Zao este absent, -C(=0)-NRg-, sau -NRo-C(=0)-;

Ry este -H sau un alchil(C1-Cs);

Q este H, un substituent cu sarcina sau o grupare ionizabila;

Ra1, Ra2, Ras3, Ras, la fiecare aparitie, sunt independent H sau alchil(C1-Cz); si
g1 si r1 sunt fiecare independent un intreg de la 0 la 10, cu conditia ca

q1 si r1 sa nu fie ambii 0;

Cy*2 este reprezentat de urmatoarea formula:

MeO

in care:
m' este 1 sau 2;
R1 si Rz, sunt fiecare independent H sau un alchil(C1-Cs);

L1 este reprezentat de urmatoarea formula:

Red Rt
s3
Zy ‘2
4
s 9S
qt r1
Ray Ra2 Q

s3 este locul legat covalent la gruparea Jcg';

in care:

s4 este locul legat covalent la gruparea -S- pe Cys3;

Za» este absent, -C(=0)-NRg-, sau -NRgo-C(=0)-;

Ro este -H sau un alchil(C1-Cs);

Q este H, un substituent cu sarcina sau o grupare ionizabila;

Ra1, Ra2, Ras3, Ras, la fiecare aparitie, sunt independent H sau un alchil(C1-Cs); si
gl si r1 sunt fiecare independent un intreg de la 0 la 10, cu conditia ca

q1 si r1 sa nu fie ambii 0;

Cys* este reprezentat de urmatoarea formula:
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s3 E‘Zm Zyy LL‘QSA'
n1 Tl/
Rb1 sz 0 .
sau
$30—Z," E E
1 2 Z s4
; W ~p— bz\n/g
n1 m1
Rp3 Ry Ris Rps o
in care:

s3 este locul legat covalent la gruparea Jcg’;
s4 este locul legat covalent la -NMe- gruparea pe Cys4;
Zp1 Si Znz sunt ambii absenti, sau unul dintre Zn1 si Zp2 este absent si celalalt este
-CH2-O- sau -O-CH>-;
Zp1' si Zn' sunt fiecare independent absent, -CH2-O-, -O-CHz-, -NRy-C(=0)-CH>-,
sau -CH2-C(=0)-NRo-;
Rg este H sau alchil(C:-C3);
n1 si m1 sunt fiecare independent un intreg de la 1 la 6;
unul dintre E; si E2 este -C(=0)-, si celalalt este -NRo-; sau unul dintre E; si E2 este
-C(=0)- sau -NRo-, si celalalt este absent;
P este un rest de aminoacid sau o peptida care contine intre 2 si 20 resturi de
aminoacid; Si
Ro1, Rb2, Rbs, Rba, Ros Si Res, |a fiecare aparitie, sunt fiecare
independent H sau un alchil(C1-Cs).
13. Imunoconjugat reprezentat de urmatoarea formula:
CBA(CY“Ywc;
CBA(CY“?)wc;
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sau
CBA(CY®®) wc,
in care:
CBA este un anticorp sau fragmentul de legare la antigen al acestuia conform
revendicarii 4, sau polipeptida acestuia conform revendicarii 8, legata covalent la
CyC€?, Cy©? sau Cy®©3 printr-un rest de cisteina;
Wc este 1 sau 2;

CyC! este reprezentat de urmatoarea formula:

Rs. P (CR4Ry) L —§
N al m C
YT

Y X
_N o o HN—,
N
N\,g@[om Meo\/@,‘/ (G
o) o} :

Rx3
w \ﬁ—l-c—g

@?&F‘%‘iﬂ;@

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

sau

linia dubl& - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-Ca); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru 0 amina, Y este -OH sau -SO3M, si M este H* sau un cation;

Rs este -H sau un alchil(C1-Cs);

P este un rest de aminoacid sau o peptida care contine 2 la 20 resturi de
aminoacid,;

Ra si Re, la fiecare aparitie, sunt independent -H, alchil(C1-Cz), sau un substituent
Cu sarcina sau o grupare ionizabila Q;

W' este -NR®,

R® este -(CH2-CH2-0)n-R¥;

n este un numar intreg de la 2 la 6;
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R este -H sau -Me;
R*3 este un alchil(C1-Ce); si,
Lc este reprezentat de

Rh 2
e
s2 "x,l/ \W;" J”‘ s1
R20 R19 0 ,

sl este locul
legat covalent la CBA, si s2 este locul legat covalent la gruparea -C(=0)- de pe Cy‘?; in
care:

R1o Si Roo, la fiecare aparitie, sunt independent -H sau un alchil(C1-Cs);

m" este un numar intreg intre 1 si 10; si

R este -H sau un alchil(C1-Cs);

Cy©? este reprezentat de urmatoarea formula:

(o] .S
Ry )R \Lc'—§

sau

oo,

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

linia dubla - - dintre N si C reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu
conditia ca, atunci cand este o legatura dubla, X este absent si Y este -H sau un
alchil(C1-Ca); si atunci cand este o legatura simpla, X este -H sau un fragment de
protectie pentru o0 aming, Y este -OH sau -SO3M, si M este H* sau un cation;

R* este un alchil(C1-Ce);

Re este -H sau un alchil(C1-Ce);
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W' este -NR®;

R® este -(CH2-CH2-0)n-R¥;

n este un numar intreg de la 2 la 6;
Rk este -H sau -Me;

R*? este un alchil(C1-Ce);

Lc' este reprezentat de urmatoarea formula:

in care:
s1 este locul legat covalent la CBA si s2 este locul legat covalent la gruparea -S-
pe Cy©
Z este -C(=0)-NRo-,sau -NR9-C(=0)-;
Q este -H, un substituent cu sarcina, sau o grupare ionizabila;
Ro, R1o, R11, Ri12, R13, R19, R20, R21 si Rz, |a fiecare aparitie, sunt independent -H
sau un alchil(C1-Cs);
q sir, la fiecare aparitie, sunt independent un intreg intre 0 si 10;
m si n sunt fiecare independent un intreg intre 0 si 10;
RN este -H sau un alchil(C1-Cs); si
P' este un rest de aminoacid sau o peptida care contine 2 la 20 resturi de
aminoacid,;

CyC®? este reprezentat de urmatoarea formula:
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in care:

m' este 1 sau 2;
R1 si Rz, sunt fiecare independent -H sau un alchil(C1-Cs);

Lc' este reprezentat de urmatoarea formula:

(0] Rh 0]
9 |
N N N g
-
O R Ry Rao Ris

in care:

s1 este locul legat covalent la CBA si s2 este locul legat covalent la gruparea -S-
de pe Cy*3;

Z este -C(=0)-NRo-, sau -NRo-C(=0)-;

Q este H, un substituent cu sarcina, sau o grupare ionizabila;

Ro, R1o, R11, Ri12, R13, R19, R20, R21 Si Rz, |a fiecare aparitie, sunt independent -H
sau un alchil(C1-Cs);

q sir, la fiecare aparitie, sunt independent un intreg intre 0 si 10;

m si n sunt fiecare independent un intreg intre 0 si 10;

RN este -H sau un alchil(C1-Cs); si

P' este un rest de aminoacid sau o peptida care contine 2 la 20 resturi de

aminoacid;

optional n care imunoconjugatul este reprezentat de urmatoarea formula:

sau

/

*rrM ;;

<gpv<)vm% >
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~ fe) N
MeO o H Smn-CBA
O \/\N/\/\n/ ~"N

X RO
Y
< —N [o) fo) N\c >
N‘x(\ : :OMe MeO: :;],N
o} o
g S

Wc

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care linia dubl& -- dintre N si C
reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu conditia ca, atunci cand este o
legatura dubla, X este absent si Y este -H, si atunci cand este o legatura simpla, X este -
H, si Y este -OH sau -SOzM.

14. Imunoconjugat conform revendicarii 13, care este reprezentat de formula:
CBA(CY“Ywc;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

CyC! este reprezentat de urmatoarea formula:

R5\N/P\n/ (CRaRb)mTLC—E

0 0
Y, X
=N 0 o N,
N
N\“j@:om " em( '/\G
o] 0 .

15. Imunoconjugat conform revendicarii 14, in care:
Ra si Rp sunt ambii H;
Rs este H sau Me;
P este o peptida care contine 2 la 5 resturi de aminoacid; si

-Lc- este reprezentat de urmatoarea formula:

H 0
N
82‘.( \/\b’i‘ s1
o :

16. Imunoconjugat conform revendicarii 13, care este reprezentat de urmatoarea formula:



vy X
< Y’
”19@0
(o]
\_

oy
O

Me Me

(o}

Y\NMN\/\b’SM
H

(o} o}
H
(o) N\¢
pe ¢
0

o

o)

\

J
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wCBA

Wc

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care linia dubl& -- dintre N si C

reprezinta o legatura simpla sau o legatura dubla, cu conditia ca, atunci cand este o

legatura dubla, X este absent si Y este -H, si atunci cand este o legatura simpla, X este -

H, si Y este -SOsM, M este H*, Na'sau K*; si in care CBA este un anticorp sau un

fragment de legare la antigen al acestuia care cuprinde:

a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulina care cuprinde o CDR1

avand o secventa de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 5, o CDR2 avand o

secventa de aminoacizi stabilitda in SECV ID NR: 8, si o CDR3 avand o secventa
de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 11; si

b) o regiune variabild a lantului usor de imunoglobulina care cuprinde o CDR1

avand o secventa de aminoacizi stabilitda in SECV ID NR: 20, o CDR2 avéand o

secventa de aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 21, si o CDR3 avand o secventa
de aminoacizi stabilitéd in SECV ID NR: 22.

17. Imunoconjugat conform revendicarii 16, in care CBA este un anticorp sau un fragment

de legare la antigen al acestuia care cuprinde:

a) o regiune variabila a lantului greu de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilitd in SECV ID NR: 34; si
b) o regiune variabild a lantului usor de imunoglobulind avand secventa de
aminoacizi stabilita in SECV ID NR: 35,

optional in care:

() Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 34, este Phe; sau
(i) Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul SECV ID NR: 34, este Val.
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18. Imunoconjugat conform revendicarii 16, in care CBA este un anticorp care cuprinde:
a) un lant greu de imunoglobulina avand secventa de aminoacizi stabilita in SECV
ID NR: 54; si
b) un lant usor de immunoglobulind avand secventa de aminoacizi stabilita in
SECV ID NR: 51.

19. Imunoconjugat conform revendicarii 18, in care Xaa, al doilea rest de pe N-terminalul
SECV ID NR: 54 este Val.

20. Compozitie farmaceutica care cuprinde un anticorp sau fragment de legare la antigen
al acestuia conform oricareia dintre revendicarile 1-7, sau polipeptida conform
revendicarii 8, sau imunoconjugatul conform oricareia dintre revendicarile 11-19, si un

purtator acceptabil farmaceutic.

21. Metoda in vitro sau ex vivo pentru inhibarea cresterii unei celule care exprima CD123,
care cuprinde contactarea celulei cu anticorpul sau fragmentul de legare la antigen al
acestuia conform oricareia dintre revendicarile 1-7, sau polipeptida conform revendicarii
8, sau imunoconjugatul conform oricareia dintre revendicarile 11-19, sau compozitia
farmaceutica conform revendicarii 20, optional in care:

(i) celula este o celula tumorala; sau

(ii) celula este o celula de leucemie sau o celula de limfom.

22. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia conform oricareia dintre
revendicarile 1-7, sau polipeptida conform revendicarii 8, sau imunoconjugatul conform
oricareia dintre revendicarile 11-19, sau o compozitie farmaceuticad conform revendicarii
20, pentru utilizarea intr-o metoda de tratare a unui subiect care are cancer sau pentru
utilizarea intr-o metoda pentru tratarea unei tulburari preliferative celulare la un subiect,
in care celule de cancer sau tulburarea proliferativa celulara exprima CD123, in care,
optional:

(i) cancerul este leucemie sau limfom;
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(i) cancerul este selectatd din grupul care consta din: leucemia mieloida acuta
(AML), leucemia limfoblastica acuta (ALL), si leucemia limfocitara cronica (CLL);
(iif) cancerul este leucemie limfoblastica acuta cu celule B (B-ALL),
(iv) cancerul este leucemia mieloida acuta (AML);
(v) tulburarea proliferativa celulara este selectata din grupul care consta din:
leucemie mieloida acuta (AML), leucemie mieloida cronica (CML), leucemie
limfoblastica acuta (ALL), Leucemia limfoblastica acuta a liniei de celule B (B-ALL),
leucemia limfocitara cronica (CLL), leucemia cu celule paroase (HCL), sindromul
mielidisplazic, leucemie de neoplasm DC bazic plasmacitoid (BPDCN), limfoame
non-Hodkin (NHL), limfom cu celule manta, si leucemia Hodgkin (HL);
(vi) tulburarea proliferativa celulara este neoplasm DC plasmacitoid bazic
(BPDCN); sau
(vii) tulburarea proliferativa celulara este mastocitoza sistemica.
23. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia, polipeptida, imunoconjugat
sau compozitie farmaceutica pentru utilizarea conform revendicarii 22, care este pentru

tratarea unui subiect avand leucemie de neoplasm DC bazic plasmacitoid (BPDCN).

24. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia, polipeptida, imunoconjugat
sau compozitie farmaceutica pentru utilizarea conform revendicarii 22, care este pentru

tratarea unui subiect avand leucemia limfoblastica acuta (ALL).

25. Anticorp sau fragment de legare la antigen al acestuia, polipeptida, imunoconjugat
sau compozitie farmaceutica pentru utilizarea conform revendicarii 22, care este pentru

tratarea unui subiect avand leucemia mieloida acuta (AML).



