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PATENTKRAV

1. Flerspesifikt aktiverbart antistoff som i en aktivert tilstand binder to eller flere mål, eller 

to eller flere epitoper eller en kombinasjon derav, idet det flerspesifikke aktiverbare antistoffet 

omfatter:

minst ett antistoff (AB1) som spesifikt binder et første mål eller epitop, hvori AB1 5

omfatter et IgG-antistoff som omfatter en tung kjede og en lett kjede;

minst ett scFv (AB2) som spesifikt binder et andre mål eller epitop, hvori en AB2 er 

fusjonert til aminoenden til hver tunge kjede av AB1;

minst én første maskeringsdel (MM1) koblet til AB1 som hemmer bindingen av AB1 til 

målet sitt når det flerspesifikke aktiverbare antistoffet er i en uspaltet tilstand;10

minst én første spaltbar del (CM1) koblet til AB1, hvori CM1 er et polypeptid som 

fungerer som et substrat for en første protease, og hvori CM1 er bundet til MM1;

minst én andre maskeringsdel (MM2) koblet til AB2 som hemmer bindingen av AB2 til 

målet sitt når det flerspesifikke aktiverbare antistoffet er i en uspaltet tilstand; og 

minst én andre spaltbar del (CM2) koblet til AB2, hvori CM2 er et polypeptid som 15

fungerer som et substrat for en andre protease, og hvori CM2 er bundet til MM2.

2. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge krav 1, hvori MM1 har en 

likevektdissosiasjonkonstant for binding til AB1 som er større enn 

likevektdissosiasjonskonstanten for AB1 til målet eller epitopen sin, hvori CM1 er posisjonert i 20

det aktiverbare antistoffet slik at, i en uspaltet tilstand, forstyrrer MM1 spesifikk binding av AB1 

til det første målet eller den første epitopen, hvori MM1 ikke forstyrrer eller konkurrerer med 

AB1 for binding til det første målet når det flerspesifikke aktiverbare antistoffet er i en spaltet 

tilstand, hvori MM1-polypeptidsekvensen er forskjellig fra den til det første målet, hvori MM1-

polypeptidsekvensen ikke er mer enn 50 % identisk med en naturlig bindingspartner av AB1, 25

og/eller hvori MM1 er et polypeptid med ikke mer enn 40 aminosyrer i lengde.

3. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-2, hvori MM2 har en 

likevektdissosiasjonkonstant for binding til AB2 som er større enn 

likevektdissosiasjonskonstanten for AB2 til målet eller epitopen sin, hvori CM2 er posisjonert i 30

det aktiverbare antistoffet slik at, i en uspaltet tilstand, forstyrrer MM2 spesifikk binding av AB2 

til det andre målet eller den andre epitopen, hvori MM2 ikke forstyrrer eller konkurrerer med 

AB2 for binding til det andre målet når det flerspesifikke aktiverbare antistoffet er i en spaltet 

tilstand, hvori MM2-polypeptidsekvensen er forskjellig fra den til det andre målet, hvori MM2-
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polypeptidsekvensen ikke er mer enn 50 % identisk med en naturlig bindingspartner av AB2, 

og/eller hvori MM2 er et polypeptid med ikke mer enn 40 aminosyrer i lengde.

4. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-3, hvori proteasen som

spalter CM1 er ko-lokalisert med det første målet eller epitopen i et vev, og hvori proteasen 5

spalter CM1 i det flerspesifikke aktiverbare antistoffet når det flerspesifikke aktiverbare 

antistoffet eksponeres for proteasen.

5. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-4, hvori minst en del av 

det flerspesifikke aktiverbare antistoffet i uspaltet tilstand har strukturarrangementet fra N-enden 10

til C-enden som følger: MM1-CM1-AB1 eller AB1-CM1-MM1.

6. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-5, hvori det flerspesifikke 

aktiverbare antistoffet omfatter:

et bindeleddpeptid mellom MM1 og CM1; eller15

et bindeleddpeptid mellom CM1 og AB1; eller

et første bindeleddpeptid (LP1) og et andre bindeleddpeptid (LP2), hvori det 

flerspesifikke aktiverbare antistoffet i uspaltet tilstand har strukturarrangementet fra N-enden til 

C-enden som følger:  MM1-LP1-CM1-LP2-AB1 eller AB1-LP2-CM1-LP1-MM1, eventuelt 

hvori de to bindeleddpeptidene ikke trenger å være identiske med hverandre, eventuelt hvori 20

hver av LP1 og LP2 er et peptid med ca. 1 til 20 aminosyrer i lengde.

7. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-6, hvori CM1 er et 

substrat for en protease valgt fra proteasene oppført i tabell 3, og/eller hvori CM1 er et polypeptid 

med opptil 15 aminosyrer i lengde.25

8. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-7, hvori CM2 er et 

substrat for en protease valgt fra proteasene oppført i tabell 3, og/eller hvori CM2 er et polypeptid 

med ikke mer enn 15 aminosyrer i lengde.

30

9. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1 til 8, hvori den andre 

proteasen er ko-lokalisert med det andre målet eller epitopen i et vev, og hvori den andre 

proteasen spalter CM2 i det flerspesifikke aktiverbare antistoffet når det flerspesifikke 

aktiverbare antistoffet eksponeres for den andre proteasen, eventuelt:
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hvori den første proteasen og den andre proteasen er ko-lokalisert med det første målet 

eller epitopen og det andre målet eller epitopen i et vev; og/eller

hvori den første proteasen og den andre proteasen er den samme proteasen, eventuelt 

hvori CM1 og CM2 er forskjellige substrater for den samme proteasen, eventuelt hvori proteasen 

er valgt fra gruppen som består av de som er vist i tabell 3; eller5

den første proteasen og den andre proteasen er forskjellige proteaser, eventuelt hvori den 

første proteasen og den andre proteasen er forskjellige proteaser valgt fra gruppen som består av 

de som er vist i tabell 3.

10. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-9, hvori AB1 er et 10

målrettende antistoff.

11. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-10, hvori AB2 er: 

en immuneffektorcelleinngripende scFv;

et leukocyttinngripende scFv; 15

et T-celleinngripende scFv; 

et NK-celleinngripende scFv; 

et makrofaginngripende scFv; eller 

et mononukleærcelleinngripende scFv.

20

12. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-11, hvori AB2 er et anti-

CD3-epsilon-scFv eller et anti-CTLA-4-scFv, eventuelt hvori anti-CD3-epsilon-scFv-et avledes 

fra OKT3.

13. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-12, hvori25

AB1 er eller avledes fra et antistoff som binder til et mål valgt fra gruppen av mål i tabell 

1, eller

AB1 er eller avledes fra et anti-Jagged antistoff eller et anti-EGFR-antistoff, eller 

AB1 omfatter minst én del av en aminosyresekvens vist i tabell 7, eller 

AB1 er eller avledes fra et anti- Jagged antistoff eller et anti-EGFR-antistoff og hvori 30

AB2 er eller avledes fra et anti-CD3-epsilon scFv eller et anti-CTLA-4-scFv, eller

det flerspesifikke aktiverbare antistoffet omfatter minst en del av en aminosyresekvens 

som fremsatt i SEQ ID NO: 292, 294, 300, 304, 306, 308, 310, 336 eller enhver kombinasjon 

derav.
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14. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-9, hvori AB1 binder et 

første mål og AB2 binder et andre mål, og hvori det første målet og det andre målet er 

forskjellige, eller hvori AB 1 binder en første epitop og AB2 binder en andre epitop, eventuelt 

hvori den første epitopen og den andre epitopen er på det samme målet eller på forskjellige mål.5

15. Isolert nukleinsyremolekyl som koder for det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge 

krav 1.

16. Vektor som omfatter det isolerte nukleinsyremolekylet ifølge krav 15.10

17. Fremgangsmåte for fremstilling av et flerspesifikt aktiverbart antistoff ved dyrking av en 

celle under forhold som fører til ekspresjon av det flerspesifikke aktiverbare antistoffet, hvori 

cellen omfatter nukleinsyremolekylet ifølge krav 15.

15

18. Det flerspesifikke antistoffet ifølge ett av kravene 1-14, som omfatter et middel konjugert 

til antistoffet, eventuelt hvori midlet er et terapeutisk middel, et antineoplastisk middel, et toksin 

eller et fragment derav, en detekterbar del eller et diagnostisk middel, eventuelt hvori midlet er 

konjugert til antistoffet via et bindeledd, eventuelt hvori bindeleddet er et spaltbart bindeledd 

eller et uspaltbart bindeledd.20

19. Fremgangsmåte for fremstilling av det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge krav 1 

som i en aktivert tilstand binder to eller flere mål, eller to eller flere epitoper eller en kombinasjon 

derav, idet fremgangsmåten omfatter:

(a) å dyrke en celle som omfatter en nukleinsyrekonstruksjon som koder for det 25

flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge krav 1 under forhold som fører til ekspresjon av det 

flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge krav 1, og

(b) å utvinne det aktiverbare antistoffet.

20. Det flerspesifikke aktiverbare antistoffet ifølge ett av kravene 1-14 eller 18, eller det 30

flerspesifikke antistoffet fremstilt av fremgangsmåten ifølge krav 17 eller 19, til anvendelse for 

å lindre et symptom på en klinisk indikasjon forbundet med en forstyrrelse hos et individ, hvori 

antistoffet administreres til et individ med behov derav i en mengde tilstrekkelig til å lindre 

symptomet på den kliniske indikasjonen forbundet med forstyrrelsen, eventuelt hvori individet 
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er et menneske, eventuelt hvori forstyrrelsen er kreft.
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