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1. Fremgangsmate for a@ konstruere en immunobinder, der immunobinderen
omfatter (i) en variabel region i tungkjeden, eller et fragment derav, der
tungkjedens variable region omfatter Vy-strukturrester og/eller (ii) en variabel
region i lettkjeden, eller et fragment derav, der lettkjedens variable region
omfatter V -strukturrester, idet fremgangsmaten omfatter:

A) 3 velge én eller flere aminosyreposisjoner i Vy-strukturrestene, V.-
strukturrestene eller Vy- og V_ -strukturrestene for mutasjon; og

B) & mutere den ene eller de flere aminosyreposisjonene valgt for mutasjon,

a) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i tungkjeden valgt
for mutasjon er av en variabel region i tungkjeden av den humane VH3-familien,
omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen bestaende
av:

(i) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 1 ved @ bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 6 ved a8 bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) treonin (T) eller alanin (A) ved aminosyreposisjon 7 ved & bruke AHo- eller
Kabat-nummereringssystem;

(iv) alanin (A), valin (V) eller fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon 89 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 78 ved a8 bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(v) arginin (R), glutamin (Q), isoleucin (I), leucin (L), metionin (M) eller
fenylalanin (F) ved aminosyreposision 103 ved & bruke AHo-
nummereringssystem (aminosyreposisjon 89 ved a bruke Kabat-nummerering);
b) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i tungkjeden valgt
for mutasjon er av en variabel region i tungkjeden av den humane VHla-
familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen
bestdende av:

(i) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 6 ved a8 bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo- hummereringssystem

(aminosyreposisjon 11 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);
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(iv) metionin (M) ved aminosyreposision 13 ved a bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 12 ved @& bruke Kabat-
nummereringssystem):

(v) glutaminsyre (E) eller glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 14 ved & bruke
AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 13 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(vi) leucin (L) ved aminosyreposisjon 19 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 18 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(vii) isoleucin (I) ved aminosyreposision 21 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 20 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) fenylalanin (F), serin (S), histidin (H) eller asparaginsyre (D) ved
aminosyreposisjon 90 ved 3 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 79 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) asparaginsyre (D) eller glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 92 ved a bruke
AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 81 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(x) glysin (G), asparagin (N) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 95 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 82b ved & bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(xi) treonin (T), alanin (A), prolin (P) eller fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon
98 ved 3 bruke AHo-nummerering (aminosyreposisjon 84 ved & bruke Kabat-
nummerering);

c) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i tungkjeden valgt
for mutasjon er av en variabel region i tungkjeden av den humane VH1b-
familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen
bestdende av:

(i) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) treonin (T), prolin (P), wvalin (V) eller asparaginsyre (D) ved
aminosyreposisjon 10 ved 3 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 9 ved a8 bruke Kabat-nummereringssystem);

(iii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 12 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 11 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(iv) valin (V), arginin (R), glutamin (Q) eller metionin (M) ved aminosyreposisjon
13 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 12 ved & bruke

Kabat-nummereringssystem):
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(v) glutaminsyre (E), arginin (R) eller metionin (M) ved aminosyreposisjon 14
ved & bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 13 ved & bruke
Kabat-nummereringssystem);

(vi) arginin (R), treonin (T) eller asparagin (N) ved aminosyreposisjon 20 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 19 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(vii) isoleucin (I), fenylalanin (F), eller leucin (L) ved aminosyreposisjon 21 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 20 ved a bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) lysin (K) ved aminosyreposisjon 45 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 38 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) treonin (T), prolin (P), valin (V) eller arginin (R) ved aminosyreposisjon 47
ved & bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 40 ved & bruke
Kabat-nummereringssystem);

(x) lysin (K), histidin (H) eller glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 50 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 43 ved a bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xi) isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 55 ved a8 bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 48 ved & bruke Kabat-nummerering);

(xii) lysin (K) ved aminosyreposisjon 77 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 66 ved & bruke Kabat-nummerering);

(xiii) alanin (A), leucin (L) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 78 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 67 ved a bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xiv) glutaminsyre (E), treonin (T) eller alanin (A) ved aminosyreposisjon 82 ved
& bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 71 ved a8 bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xv) treonin (T), serin (S) eller leucin (L) ved aminosyreposisjon 86 ved & bruke
AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 75 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xvi) asparaginsyre (D), asparagin (N) eller glysin (G) ved aminosyreposisjon 87
ved & bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 76 ved & bruke
Kabat-nummereringssystem); og

(xvii) asparagin (N) eller serin (S) ved aminosyreposisjon 107 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 93 ved & bruke Kabat-

nummereringssystem);
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d) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i lettkjeden er valgt
for mutasjon er av en variabel region i lettkjeden av den humane Vkl-familien,
omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen bestdende
av:

(i) glutaminsyre (E) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 1 ved a8 bruke AHo-
eller Kabat-nummereringssystem;

(i) valin (V) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 3 ved & bruke AHo- eller
Kabat-nummereringssystem;

(iii) valin (V), leucin (L) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 4 ved a bruke
AHo- eller Kabat-nummereringssystem;

(iv) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 24 ved @ bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) arginin (R) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 47 ved a8 bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 39 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(vi) arginin (R), glutaminsyre (E) treonin (T), metionin (M) eller glutamin (Q)
ved aminosyreposisjon 50 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 42 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(vii) histidin (H), serin (S) eller fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon 57 ved &
bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 49 ved a bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon 91 ved @& bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 73 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(ix) valin (V), serin (S), glysin (G) eller isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 103
ved 8 bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 85 ved & bruke
Kabat-nummereringssystem);

e) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i lettkjeden valgt
for mutasjon er av en variabel region i lettkjeden av den humane Vk3-familien,
omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen bestdende
av:

(i) treonin (T) ved aminosyreposisjon 2 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(i) treonin (T) ved aminosyreposisjon 3 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 10 ved & bruke AHo- eller Kabat-

nummereringssystem;
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(iv) tyrosin (Y) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) serin (S) ved aminosyreposisjon 18 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vi) alanin (A) ved aminosyreposisjon 20 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vii) metionin (M) ved aminosyreposisjon 56 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 48 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) valin (V) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 74 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 58 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(ix) asparagin (N) ved aminosyreposision 94 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 76 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(x) tyrosin (Y) eller serin (S) ved aminosyreposisjon 101 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 83 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(xi) leucin (L) eller alanin (A) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-
nummerering (aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering);

f) hvori dersom den ene eller de flere aminosyreposisjonene i lettkjeden valgt for
mutasjon er av en variabel region i lettkjeden av den humane VAl-familien,
omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner valgt fra gruppen best3ende
av:

(i) leucin (L), serin (S) eller glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved &
bruke AHo- eller Kabat-nummereringssystem;

(ii) alanin (A), prolin (P), isoleucin (I) eller tyrosin (Y) ved aminosyreposisjon 2
ved 3 bruke AHo- eller Kabat-nummereringssystem;

(iii) valin (V) eller metionin (M) ved aminosyreposisjon 4 ved a8 bruke AHo- eller
Kabat-nummereringssystem;

(iv) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 7 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) alanin (A) ved aminosyreposisjon 11 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vi) treonin (T) eller serin (S) ved aminosyreposisjon 14 ved & bruke AHo- eller

Kabat-nummereringssystem;
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(vii) histidin (H) ved aminosyreposisjon 46 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 38 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) treonin (T), serin (S), asparagin (N), glutamin (Q) eller prolin (P) ved
aminosyreposisjon 53 ved 3 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 45 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) arginin (R) eller glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 82 ved @ bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 66 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(x) glysin (G), treonin (T) eller asparaginsyre (D) ved aminosyreposisjon 92 ved
& bruke AHo-nummereringssystem (aminosyreposisjon 74 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(xi) wvalin (V), treonin (T), histidin (H) eller glutaminsyre (E) ved
aminosyreposisjon 103 ved a8 bruke AHo-nummerering (aminosyreposisjon 85

ved & bruke Kabat-nummerering).

2. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori mutasjonen ytterligere omfatter én eller
flere tungkjedesubstitusjoner valgt fra gruppen bestdende av:

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo eller Kabat;

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering); og

(i) serin (S) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 144 ved & bruke AHo-

nummerering (aminosyreposisjon 103 ved a bruke Kabat-nummerering).

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori mutasjonen ytterligere omfatter
fglgende tungkjedesubstitusjoner:

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 12 ved 8 bruke AHo eller Kabat;

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering); og

(i) serin (S) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 144 ved a8 bruke AHo-

nummerering (aminosyreposisjon 103 ved a bruke Kabat-nummerering).

4, Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori
immunobinderen er et scFv-antistoff, et fullengdes immunoglobulin, et Fab-

fragment, en Dab eller et Nanolegeme.
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5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i tungkjeden valgt for mutasjon er av en variabel region i
tungkjeden av VH3-familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner
valgt fra gruppen bestdende av:

(i) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 1 ved @ bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 6 ved a8 bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) treonin (T) ved aminosyreposisjon 7 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iv) valin (V) ved aminosyreposisjon 89 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 78 ved & bruke Kabat-nummereringssystem); og

(v) leucin (L) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummereringssystem

(aminosyreposisjon 89 ved & bruke Kabat-nummerering).

6. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i tungkjeden valgt for mutasjon er av en variabel region i
tungkjeden av VH1la-familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner
valgt fra gruppen bestdende av:

(i) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 6 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 11 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(iv) metionin (M) ved aminosyreposision 13 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 12 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem):

(v) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 14 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 13 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(vi) leucin (L) ved aminosyreposisjon 19 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 18 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(vii) isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 21 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 20 ved & bruke Kabat-

nummereringssystem);
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(viii) fenylalanin (F), serin (S), histidin (H) eller asparaginsyre (D) ved
aminosyreposisjon 90 ved 3 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 79 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) asparaginsyre (D) ved aminosyreposisjon 92 ved a bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 81 ved a bruke Kabat-
nummereringssystem);

(x) glysin (G) ved aminosyreposisjon 95 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 82b ved & bruke Kabat-nummereringssystem); og

(xi) fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon 98 ved & bruke AHo-nummerering

(aminosyreposisjon 84 ved & bruke Kabat-nummerering);

7. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i tungkjeden er valgt for mutasjon er av en variabel
region i tungkjeden av den humane VH1b-familien, omfatter mutasjonen én eller
flere substitusjoner valgt fra gruppen bestdende av:

(i) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(i) treonin (T), ved aminosyreposision 10 ved & bruke AHo-
nummereringssystem (aminosyreposisjon 9 ved 3 bruke Kabat-
nummereringssystem);

(iii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 11 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(iv) valin (V), ved aminosyreposisjon 13 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 12 ved & bruke Kabat-nummereringssystem):

(v) arginin (R) ved aminosyreposisjon 14 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 13 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(vi) asparagin (N) ved aminosyreposisjon 20 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 19 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(vii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 21 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 20 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(viii) lysin (K) ved aminosyreposisjon 45 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 38 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) arginin  (R) ved aminosyreposisjon 47 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 40 ved & bruke Kabat-

nummereringssystem);
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(x) lysin (K) ved aminosyreposisjon 50 ved @ bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 43 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(xi) isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 55 ved a8 bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 48 ved & bruke Kabat-nummerering);

(xii) lysin (K) ved aminosyreposisjon 77 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 66 ved & bruke Kabat-nummerering);

(xiii) alanin (A) ved aminosyreposisjon 78 ved a bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 67 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xiv) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 82 ved @ bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 71 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xv) treonin (T) ved aminosyreposisjon 86 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 75 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(xvi) asparagin (N) ved aminosyreposisjion 87 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 76 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem); og

(xvii) asparagin (N) ved aminosyreposisjon 107 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 93 ved & bruke Kabat-

nummereringssystem).

8. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i lettkjeden valgt for mutasjon er av en variabel region i
lettkjeden av Vkl-familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner
valgt fra gruppen bestdende av:

(i) glutaminsyre (E) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(i) valin (V) ved aminosyreposisjon 3 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) leucin (L) ved aminosyreposisjon 4 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iv) glutamin (Q) ved aminosyreposisjon 24 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) arginin (R) ved aminosyreposisjon 47 ved a8 bruke AHo-nummereringssystem

(aminosyreposisjon 39 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);



10

15

20

25

30

35

NO/EP2158315

10

(vi) arginin (R), glutaminsyre (E) treonin (T), metionin (M) eller glutamin (Q)
ved aminosyreposisjon 50 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 42 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(vii) serin (S) ved aminosyreposisjon 57 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 49 ved & bruke Kabat-nummereringssystem); og

(viii) fenylalanin (F) ved aminosyreposisjon 91 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 73 ved & bruke  Kabat-
nummereringssystem);

(ix) valin (V) ved aminosyreposisjon 103 ved 8 bruke AHo-nummereringssystem

(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummereringssystem).

9. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i lettkjeden er valgt for mutasjon er av en variabel region
i lettkjeden av Vk3-familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner
valgt fra gruppen bestdende av:

(i) treonin (T) ved aminosyreposisjon 2 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(ii) treonin (T) ved aminosyreposisjion 3 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iii) isoleucin (I) ved aminosyreposisjon 10 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(iv) tyrosin (Y) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) serin (S) ved aminosyreposisjon 18 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vi) alanin (A) ved aminosyreposisjon 20 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vii) metionin (M) ved aminosyreposisjon 56 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 48 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) treonin (T) ved aminosyreposisjon 74 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 58 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(ix) asparagin (N) ved aminosyreposisjon 94 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 76 ved & bruke Kabat-

nummereringssystem);
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(x) serin (S) ved aminosyreposisjon 101 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 83 ved & bruke Kabat-nummereringssystem); og
(xi) alanin (A) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering

(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering).

10. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori dersom den ene eller de flere
aminosyreposisjonene i lettkjeden valgt for mutasjon er av en variabel region i
lettkjeden av VAl-familien, omfatter mutasjonen én eller flere substitusjoner
valgt fra gruppen bestdende av:

(i) leucin (L) ved aminosyreposisjon 1 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(i) prolin (P) ved aminosyreposisjon 2 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

bruke AHo- eller Kabat-

Qo

(iii) wvalin (V) ved aminosyreposisjon 4 ved
nummereringssystem;

(iv) serin (S) ved aminosyreposisjon 7 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(v) alanin (A) ved aminosyreposisjon 11 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vi) treonin (T) ved aminosyreposisjon 14 ved & bruke AHo- eller Kabat-
nummereringssystem;

(vii) histidin (H) ved aminosyreposisjon 46 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 38 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(viii) treonin (T), serin (S), asparagin (N), glutamin (Q) eller prolin (P) ved
aminosyreposisjon 53 ved 3 bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 45 ved & bruke Kabat-nummereringssystem);

(ix) arginin  (R) ved aminosyreposisjon 82 ved & bruke AHo-
nummereringssystem  (aminosyreposisjon 66 ved & bruke Kabat-
nummereringssystem);

(x) treonin (T) ved aminosyreposisjon 92 ved & bruke AHo-nummereringssystem
(aminosyreposisjon 74 ved & bruke Kabat-nummereringssystem); og

(xi) valin (V) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering

(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering).
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11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 5-10, hvori
mutasjonen ytterligere omfatter én eller flere tungkjedesubstitusjoner valgt fra
gruppen bestdende av:

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo eller Kabat;

(ii) serin (S) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering); og

(i) serin (S) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 144 ved & bruke AHo-

nummerering (aminosyreposisjon 103 ved a bruke Kabat-nummerering).

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 5-10, hvori
mutasjonen ytterligere omfatter fglgende tungkjedesubstitusjoner:

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 12 ved & bruke AHo eller Kabat;

(i) serin (S) ved aminosyreposisjon 103 ved & bruke AHo-nummerering
(aminosyreposisjon 85 ved & bruke Kabat-nummerering); og

(i) serin (S) eller treonin (T) ved aminosyreposisjon 144 ved a8 bruke AHo-

nummerering (aminosyreposisjon 103 ved a bruke Kabat-nummerering).

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 8-12, hvori
immunobinderen er et scFv-antistoff, et fullengdes immunoglobulin, et Fab-

fragment, en Dab eller et Nanolegeme.

14. Fremgangsmate for @ konstruere en immunobinder, der immunobinderen
omfatter tungkjede CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvenser, der fremgangsmaten
omfatter 8 sette inn tungkjede CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene i et
tungkjedestrukturskjelettet, der tungkjedestrukturskjelettet omfatter en
aminosyresekvens som vist i figur 9 (SEQ ID NO:1), figur 10 (SEQ ID NO:2),
figur 11 (SEQ ID NO:3), SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:8, eller SEQ ID NO:9, under

forutsetning av at aminosyresekvensen ikke er kimlinjens konsensussekvens.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori tungkjedestrukturskjelettet omfatter

en aminosyresekvens som vist i figur 9 (SEQ ID NO: 1).

16. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori tungkjedestrukturskjelettet omfatter

en aminosyresekvens som vist i figur 10 (SEQ ID NO:2).
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17. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori tungkjedestrukturskjelettet omfatter

en aminosyresekvens som vist i figur 11 (SEQ ID NO:3).

18. Fremgangsmate for @ konstruere en immunobinder, der immunobinderen
omfatter lettkjede CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvenser, der fremgangsmaten
omfatter @ sette inn lettkjede CDR1-, CDR2- og CDR3-sekvensene i et
lettkjedestrukturskjelett, der lettkjedestrukturskjelettet omfatter en
aminosyresekvens som vist i figur 12 (SEQ ID NO:4), figur 13 (SEQ ID NO:5),
figur 14 (SEQ ID NO:6), SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, eller SEQ ID NO: 12,
under forutsetning av at aminosyresekvensen ikke er kimlinjens

konsensussekvens.

19. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori lettkjedestrukturskjelettet omfatter en

aminosyresekvens som vist i figur 12 (SEQ ID NO:4).

20. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori lettkjedestrukturskjelettet omfatter en

aminosyresekvens som vist i figur 13 (SEQ ID NO:5).

21. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori lettkjedestrukturskjelettet omfatter en

aminosyresekvens som vist i figur 14 (SEQ ID NO:6).

22. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21, hvori

immunobinderen er et scFv-antistoff.

23. Isolert tungkjedestrukturskjelett omfattende en aminosyresekvens som vist i
figur 9 (SEQ ID NO: 1), figur 10 (SEQ ID NO:2) eller figur 11 (SEQ ID NO:3)
under forutsetning av at aminosyresekvensen ikke er kimlinjens

konsensussekvens.

24. Isolert lettkjedestrukturskjelett omfattende en aminosyresekvens som vist i
figur 12 (SEQ ID NO:4), figur 13 (SEQ ID NO:5) eller figur 14 (SEQ ID NO:6)
under forutsetning av at aminosyresekvensen ikke er kimlinjens

konsensussekvens.



