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Patentkrav 

 

1.  Et humant bispesifikt IgG1 antistoff som omfatter:  

(a) en modifisert tung kjede, hvor CH1-regionen av den modifiserte tunge kjeden 5 

omfatter  

(i) en substitusjon av en nativ cystein til en ikke-cystein aminosyre, og 

(ii) en substitusjon av en native ikke-cystein aminosyre til en cystein 

aminosyre; og 

(b) en modifisert korresponderende lett kjede, hvor CL-regionen til den modifiserte 10 

lette kjeden omfatter  

(i) en substitusjon av en nativ cystein til en ikke-cystein aminosyre, og 

(ii) en substitusjon av en native ikke-cystein aminosyre til en cystein 

aminosyre; og 

(c) en andre tung kjede og en andre korresponderende lett kjede, hvor den andre 15 

tunge kjeden og den andre korresponderende lette kjeden ikke omfatter en 

substitusjon av en native ikke-cystein aminosyre til en cystein aminosyre og ikke 

omfatter en substitusjon av en nativ cystein til en ikke-cystein aminosyre; og 

hvor den modifiserte tunge kjeden og den modifiserte korresponderende lette 

kjeden er valgt fra gruppen som består av varianter  20 

a. som omfatter et CH-domene hvor aminosyren ved posisjon 141 er 

substituert med cystein og cysteinet ved posisjon 220 er substituert med en 

ikke-cystein aminosyre; og et CL-domene hvor aminosyren ved posisjon 

116 er substituert med cystein og cysteinet ved posisjon 214 er substituert 

med en ikke-cystein aminosyre; 25 

b. et CH-domene hvor aminosyren ved posisjon 168 er substituert med 

cystein og cysteinet ved posisjon 220 er substituert med en ikke-cystein 

aminosyre; og et CL-domene hvor aminosyren ved posisjon 164 er 

substituert med cystein og cysteinet ved posisjon 214 er substituert med en 

ikke-cystein aminosyre; 30 

c. et CH-domene hvor aminosyren ved posisjon 126 er substituert med 

cystein og cysteinet ved posisjon 220 er substituert med en ikke-cystein 

aminosyre; og et CL-domene hvor aminosyren ved posisjon 121 er 

substituert med cystein og cysteinet ved posisjon 214 er substituert med en 

ikke-cystein aminosyre; 35 
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hvor nummereringen er i henhold til EU-indeksen. 

 

2.  Antistoffet ifølge krav 1, hvor,  

(a) hver av de to lette kjedene omfatter et VL-domene og et CL-domene, hvor VL-

domenene har forskjellige aminosyre sekvenser og CL-domenene har forskjellige 5 

aminosyre sekvenser; og/eller 

(b) hver av de to tunge kjedene omfatter et VH-domene, et CH-domene og en Fc-

region, hvor VH-domenene har forskjellige aminosyre sekvenser, CH-domenene 

har forskjellige aminosyre sekvenser, og Fc-regionene har forskjellige aminosyre 

sekvenser, 10 

eventuelt hvor én lett kjede er en kappa lett kjede og én lett kjede er en lambda lett 

kjede. 

 

3.  Antistoffet ifølge krav 2, hvor de to tunge kjedene danner en heterodimer. 

 15 

4.  Antistoffet ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor antistoffet 

spesifikt binder til to uavhengige antigener eller til to uavhengige epitoper på det samme 

antigenet. 

 

5.  Antistoffet ifølge kravene 2 til 4, hvor Fc-regionen omfatter en første tung kjede og 20 

en andre tung kjede og modifikasjonene til CH3-domenet til den første tunge kjeden og 

den andre tunge kjeden er valgt fra pardannelser som består av  

(i) en T366Y modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

Y407T modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(ii) en T366W modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 25 

Y407A modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(iii) en T394W modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

F405A modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(iv) T366Y og F405A modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og T394W og Y407T modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 30 

(v) T366W og F405W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og T394S og Y407A modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

NO/EP2794905



 3 

(vi) en F405W modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

T394S modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(vii) en D399C modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

K392C modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(viii) en T366W modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og 5 

T366S, L368N og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge 

kjeden; 

(ix) T366W og D399C modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og T366S, L368N, K392C og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 10 

(x) T366W og K392C modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og T366S, D399C, L368N og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 

(xi) S354C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og Y349C, T366S, L368N og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 15 

tunge kjeden; 

(xii) Y349C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og S354C, T366S, L368A og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 

(xiii) E356C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 20 

og Y349C, T366S, L368A og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 

(xiv) Y349C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og E356C, T366S, L368N og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 25 

(xv) E357C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og Y349C, T366S, L368N og Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 

(xvi) Y349C og T366W modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 

og E357C, T366S, L368A, Y407V modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 30 

tunge kjeden; 

(xvii) K370E, D399K og K439D modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge 

kjeden og D356K, E357K og K409D modifikasjoner til CH3-domenet til den andre 

tunge kjeden; 
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(xx) en K409D modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

D399K modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxi) en K409E modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

D399K modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xx) en K409E modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 5 

D399R modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxi) en K409D modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

D399R modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxii) en D339K modifikasjon til CH3-domenet til den første tunge kjeden, og en 

E356K modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 10 

(xxv) D399K og E356K modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden 

og K409D og K392D modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxiv) D399K og E356K modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden 

og K409D og K439D modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxv) D399K og E357K modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge kjeden, 15 

og K409D og K370D modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; 

(xxvi) D399K, E356K og E357K modifikasjoner til CH3-domenet til den første 

tunge kjeden, og K409D, K392D og K370D modifikasjoner til CH3-domenet til den 

andre tunge kjeden; 

(xxvii) D399K og E357K modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge 20 

kjeden, og K409D og K392D modifikasjoner til CH3-domenet til den andre tunge 

kjeden; 

(xxviii) K392D og K409D modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge 

kjeden og en D399K modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden; og 

(xxix) K409D og K360D modifikasjoner til CH3-domenet til den første tunge 25 

kjeden og en D399K modifikasjon til CH3-domenet til den andre tunge kjeden, 

hvor nummereringen er i henhold til EU-indeksen. 

 

6.  Antistoffet ifølge krav 5, hvor Fc-regionen av den ene eller den andre eller begge 

tung kjedene omfatter aminosyre substitusjonene H435R og Y436F som endrer protein A 30 

binding hvor nummereringen er i henhold til EU-indeksen. 

 

7.  Antistoffet ifølge krav 5 eller 6, hvor:  
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(a) den modifiserte tunge kjedens Fc-region omfatter aminosyre substitusjonen 

T366W, og den andre tunge kjedens Fc-region omfatter aminosyre substitusjonen 

Y407V, T366S og L368A; eller 

(b) den modifiserte tunge kjedens Fc-region omfatter aminosyre substitusjonen 

Y407V, T366S andL368A, og den andre tunge kjedens Fc-region omfatter 5 

aminosyre substitusjonen T366W, og 

hvor nummereringen er i henhold til EU-indeksen. 

 

8.  Antistoffet ifølge krav 7, hvor:  

(a) den modifiserte tunge kjedens Fc-region ytterligere omfatter aminosyre 10 

substitusjonen S354C, og den andre tunge kjedens Fc-region ytterligere omfatter 

aminosyre substitusjonen Y349C; eller 

(b) den modifiserte tunge kjedens Fc-region som ytterligere omfatter aminosyre 

substitusjonen Y349C, og den andre tunge kjedens Fc-region ytterligere omfatter 

aminosyre substitusjonen S354C, og 15 

hvor nummereringen er i henhold til EU-indeksen. 

 

9.  Antistoffet ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 8, som ytterligere omfatter 

M252Y, S254T og T256E modifikasjoner i Fc-regionen. 
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10.  En sammensetning som omfatter antistoffet ifølge et hvilket som helst av de 

foregående krav og en eksipiens. 

 

11.  En celle som omfatter  

(a) en isolert nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som koder for det 25 

modifiserte korresponderende lett kjede polypeptidet ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 9 og en nukleotidsekvens som koder for det andre korresponderende 

lett kjede polypeptidet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9; og 

(b) en isolert nukleinsyre som omfatter en nukleotidsekvens som koder for det 

modifiserte tung kjede polypeptidet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 30 

og en nukleotidsekvens som koder for det andre tung kjede polypeptidet ifølge et 

hvilket som helst av kravene 1 til 9. 
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12.  En fremgangsmåte for å uttrykke et antistoff som omfatter å kontakte en flerhet 

av celler i henhold til krav 11 for betingelser under hvilke polypeptidene blir uttrykket. 
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