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Patentkrav 

 

1. Immunobinder omfattende én av følgende løselighetsfremmende motiver i 

aminosyreposisjon 12, 103 og 144 i tungkjeden (AHo-nummerering):  

(a) serin (S) i aminosyreposisjon 12 i tungkjeden; 5 

(b) serin (S) i aminosyreposisjon 103 i tungkjeden; og 

(c) treonin (T) i aminosyreposisjon 144 i tungkjeden; eller 

(a1) serin (S) i aminosyreposisjon 12 i tungkjeden; 

(b1) treonin (T) i aminosyreposisjon 103 i tungkjeden; og 

(c1) serin (S) i aminosyreposisjon 144 i tungkjeden; eller 10 

(a2) serin (S) i aminosyreposisjon 12 i tungkjeden; 

(b2) treonin (T) i aminosyreposisjon 103 i tungkjeden; og 

(c2) treonin (T) i aminosyreposisjon 144 i tungkjeden. 

   

2. Immunobinderen ifølge krav 1, ytterligere omfattende  15 

(a) aspartinsyre (D) i aminosyreposisjon 31 i lettkjeden; 

(b) glutaminsyre (E) i aminosyreposisjon 83 i lettkjeden; 

(c) arginin (R) i aminosyreposisjon 43 i tungkjeden; 

(d) leucin (L) i aminosyreposisjon 67 i tungkjeden; og/eller 

(e) alanin (A) i aminosyreposisjon 78 i tungkjeden. 20 

   

3. Fremgangsmåte for å fremme løseligheten til en immunobinder, der 

immunobinderen omfatter en variabel (VH) region, eller fragment derav, i 

tungkjeden, der fremgangsmåten omfatter:  

A) å velge minst tre aminosyreposisjoner i VH-regionen for mutasjon; og 25 

B) å mutere de minst tre aminosyreposisjonene valgt for mutasjon, 

hvori de minst tre aminosyreposisjonene er aminosyreposisjon 12, 103 og 144 i 

tungkjeden (ifølge AHo-nummereringskonvensjon), og muteringen omfatter 

substitueringen fra aminosyrene i de valgte aminosyreposisjonene til en hydrofil 

aminosyre. 30 

   

4. Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvori den hydrofile aminosyren er  

(a) serin (S) i aminosyreposisjon 12 i tungkjeden; 

(b) serin (S) eller treonin (T) i aminosyreposisjon 103 i tungkjeden; og/eller 

(c) serin (S) eller treonin (T) i aminosyreposisjon 144 i tungkjeden. 35 
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5. Fremgangsmåten ifølge krav 3 eller 4, hvori aminosyren i 

aminosyreposisjonen valgt til mutasjon er en hydrofob aminosyre. 

   

6. Fremgangsmåten ifølge krav 5, hvori den hydrofile aminosyren er leucin (L) 

eller valin (V). 5 

   

7. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 3 til 6, hvori 

aminosyren valgt til mutasjon av  

(a) aminosyren i aminosyreposisjon 12 i tungkjeden er valin (V); 

(b) aminosyren i aminosyreposisjon 103 i tungkjeden er valin (V); og 10 

(c) aminosyren i aminosyreposisjon 144 i tungkjeden er leucin (L). 

   

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 3 til 7, hvori termisk 

stabilitet, refolding, ekspresjonsutbytte, aggregering og/eller bindingsaktivitet til 

immunobinderen ikke påvirkes negativt av muteringen. 15 

   

9. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 3 til 8, hvori 

muteringen resulterer i en minst 2-folds økning i løselighet. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 3 til 9, hvori 20 

muteringen ytterligere omfatter trinnet med å føre inn én eller flere muteringer i 

en aminosyreposisjon (AHo-nummereringskonvensjon) valgt fra gruppen 

bestående av:  

(a) aspartinsyre (D) i aminosyreposisjon 31 i lettkjeden; 

(b) glutaminsyre (E) i aminosyreposisjon 83 i lettkjeden; 25 

(c) arginin (R) i aminosyreposisjon 43 i tungkjeden; 

(d) leucin (L) i aminosyreposisjon 67 i tungkjeden; og 

(e) alanin (A) i aminosyreposisjon 78 i tungkjeden. 

   

11. Immunobinder fremstilt ifølge fremgangsmåten i et hvilket som helst av 30 

kravene 3 til 10. 

   

12. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 11, som er 

et scFv-antistoff, et fullengde immunglobulin, et Fab-fragment, et Dab eller en 

Nanobody. 35 
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13. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 11 eller 12, 

hvori immunobinderen spesifikt binder til human TNVα eller human VEGF. 

   

14. Sammensetning omfattende immunobinderen ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1, 2, 11, 12 eller 13 og en farmasøytisk akseptabel bærer. 5 
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