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Patentkrav 

 

1.   Isolert heteromultimer omfattende en human IgG Fc‐heteromerregion, hvori Fc‐

heterodimerregionen omfatter et varierende CH3‐domene omfattende 

aminosyresubstitusjoner som fremmer dannelsen av Fc‐heterodimerregionen, hvori Fc‐

heterodimerregionen har en renhet på mer enn 90 %, hvori det varierende CH3‐domenet har 

en smeltetemperatur (Tm) på 72 °C eller høyere, 

hvori: 

(a) et første CH3‐domenepolypeptid omfatter aminosyresubstitusjonene F405A og Y407V, og et 

andre CH3‐domenepolypeptid omfatter aminosyresubstitusjonene T394W og én av T366I eller 

T366L, eller 

(b) et første CH3‐domenepolypeptid omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjon F405 og 

aminosyresubstitusjonene L351Y og Y407V, og et andre CH3‐domenepolypeptid omfatter 

aminosyresubstitusjonen T394W, hvori aminosyresubstitusjonen i posisjon F405 er F405A, 

F405I, F405M, F405T, F405S, F405V eller F405W, eller 

(c) et første CH3‐domenepolypeptid omfatter aminosyresubstitusjonene i posisjonene L351 og 

Y407, og et andre CH3‐domenepolypeptid omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjon T366 

og aminosyresubstitusjonen K409F, hvori aminosyresubstitusjonen i posisjon L351 er L351Y, 

L351I, L351D, L351R eller L351F; aminosyresubstitusjonen i posisjon Y407 er Y407A, Y407V eller 

Y407S, og aminosyresubstitusjonen i posisjon T366 er T366A, T366I, T366L, T366M, T366Y, 

T366S, T366C, T366V eller T366W, og hvori nummereringen av aminosyrerestene er i henhold 

til EU‐indeksen som angitt i Kabat. 

 

2.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1, hvori Fc‐heterodimerregionen har en 

renhet på 95 % eller mer; fortrinnsvis hvori Fc‐heterodimerregionen fortrinnsvis har en renhet 

på 98 % eller mer. 

  

3.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1 eller 2, hvori Tm er 74 °C eller høyere. 

  

4.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(a), hvori det første CH3‐

domenepolypeptidet videre omfatter aminosyresubstitusjonen L351Y eller L351L, og/eller det 

andre CH3‐domenepolypeptidet videre omfatter aminosyresubstitusjonen K392F, K392L eller 
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K392M. 

  

5.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(a) eller 4, hvori det andre CH3‐

domenepolypeptidet videre omfatter aminosyresubstitusjonen K392M. 

  

6.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(b), hvori aminosyresubstitusjonen i posisjon 

F405 er F405A. 

  

7.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 6, hvori det andre CH3‐domenepolypeptidet 

videre omfatter aminosyresubstitusjonen T366I eller T366L. 

  

8.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 7, hvori det andre CH3‐domenepolypeptidet 

videre omfatter aminosyresubstitusjonen K392M. 

  

9.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(b), hvori det første eller andre CH3‐

domenepolypeptidet videre omfatter en aminosyresubstitusjon i én eller flere av posisjonene 

K392, T411, T366, L368 eller S400 og hvori: 

aminosyresubstitusjonen i posisjon K392 er K392V, K392M, K392R, K392L, K392F eller K392E; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon T411 er T411N, T411R, T411Q, T411K, T411D, T411E eller 

T411W; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon T366 er T366A, T366I, T366L, T366M, T366Y, T366S, T366C, 

T366V eller T366W; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon L368 er L368D, L368R, L368T, L368M, L368V, L368F, L368S 

eller L368A, og 

aminosyresubstitusjonen i posisjon S400 er S400E, S400D, S400R eller S400K. 

  

10.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(b), hvori: 

(a) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405A og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392F; eller 

(b) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405S og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392L; eller 
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(c) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405S og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392M; eller 

(d) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405S og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392F; eller 

(e) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405T og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392L; eller 

(f) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405T og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392M; eller 

(g) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405T og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392F; eller 

(h) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405V og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392L; eller 

(i) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405V og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392M; eller 

(j) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405V og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og K392F; eller 

(k) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405A og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonen T366I; eller 

(l) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405A og 

Y407V, og det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og 

videre omfatter aminosyresubstitusjonene T366I og K392M; eller 

(m) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y, F405A og 

Y407V, og videre omfatter aminosyresubstitusjonen S400E, og det andre CH3‐
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domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonen T394W, og videre omfatter 

aminosyresubstitusjonene T366I, N390R og K392M. 

 

11.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(a), hvori: 

(a) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene F405A og Y407V, 

og videre omfatter aminosyresubstitusjonen L351Y, og det andre CH3‐domenepolypeptidet 

omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og T394W, og videre omfatter 

aminosyresubstitusjonen K392L; eller 

(b) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene F405A og Y407V, 

og videre omfatter aminosyresubstitusjonen L351Y, og det andre CH3‐domenepolypeptidet 

omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og T394W, og videre omfatter 

aminosyresubstitusjonen K392M; eller 

(c) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene F405A og Y407V, 

og videre omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y og S400E, og det andre CH3‐

domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og T394W, og videre omfatter 

aminosyresubstitusjonene N390R og K392L; eller 

(d) det første CH3‐domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene F405A og Y407V, 

og videre omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y og S400E, og det andre CH3‐

domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene T366L og T394W, og videre omfatter 

aminosyresubstitusjonene N390R og K392M. 

 

12.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(c), hvori aminosyresubstitusjonen i posisjon 

Y407 er Y407A. 

  

13.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 12, hvori aminosyresubstitusjonen i posisjon 

L351 er L351Y. 

  

14.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 12 eller 13, hvori aminosyresubstitusjonen i 

posisjon T366 er T366A, T366I, T366M eller T366V. 

  

15.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 1(c), hvori det første CH3‐

domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene L351Y og Y407A og det andre CH3‐

domenepolypeptidet omfatter aminosyresubstitusjonene K409F og T366A, og hvori det første 
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CH3‐domenepolypeptidet eller det andre CH3‐domenepolypeptidet omfatter en ytterligere 

aminosyresubstitusjon i én eller flere av posisjonene T411, D399, S400, F405, N390 eller K392, 

og hvori: 

aminosyresubstitusjonen i posisjon T411 er T411N, T411R, T411Q, T411K, T411D, T411E eller 

T411W; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon D399 er D399R, D399W, D399Y eller D399K; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon S400 er S400E, S400D, S400R eller S400K; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon F405 er F405I, F405M, F405T, F405S, F405V eller F405W; 

aminosyresubstitusjonen i posisjon N390 er N390R, N390K eller N390D, og 

aminosyresubstitusjonen i posisjon K392 er K392V, K392M, K392R, K392L, K392F eller K392E. 

  

16.   Den isolerte heteromultimeren ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori IgG 

Fc‐regionen er en IgG1 Fc‐region. 

  

17.   Den isolerte heteromultimeren ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, hvori 

heteromultimeren er et antistoff. 

  

18.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 17, hvori antistoffet er et bispesifikt eller 

multispesifikt antistoff. 

  

19.   Den isolerte heteromultimeren ifølge krav 17 eller 18, hvori antistoffet binder minst ett 

kreftantigen. 

  

20.   Den isolerte heteromultimeren ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 19, hvori 

antistoffet konjugeres til et terapeutisk middel. 

  

21.   Den isolerte heteromultimeren ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 20 for 

anvendelse i behandling av kreft hos en pasient som har behov derav. 

  

22.   In vitro‐fremgangsmåte for uttrykking av antistoffet ifølge et hvilket som helst av 

kravene 17 til 19, hvori det første og andre CH3‐domenepolypeptidet samuttrykkes fra en 

enkelt pattedyrcelle. 
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