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PATENTKRAV 

 

1. Multispesifikt antistoff av human IgG1-, human IgG2-, human IgG3- 

eller human IgG4-underklassen, som omfatter: 

a) en første lettkjede og en første tungkjede til et første antistoff som 

spesifikt binder til det første antigenet; og  

b) en andre lettkjede og en andre tungkjede til et andre antistoff som 

spesifikt binder til et andre antigen, og hvori de variable domenene VL og VH i 

den andre lettkjeden og den andre tungkjeden til det andre antistoffet skiftes 

ut med hverandre; og 

hvori 

i det konstante domenet CL til den første lettkjeden under a) substitueres 

aminosyren på posisjon 124 uavhengig med lysin (K) eller arginin (R) 

(nummerering i henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 til 

den første tungkjeden under a) substitueres aminosyren på posisjon 147 eller 

aminosyren på posisjon 213 uavhengig med glutaminsyre (E) eller 

asparaginsyre (D) (nummerering i henhold til Kabat EU-indeks). 

 

2. Det multispesifikke antistoffet ifølge krav 1, 

hvori i det konstante domenet CL til den første lettkjeden under a) 

substitueres aminosyren på posisjon 124 uavhengig med lysin (K) eller arginin 

(R) (nummerering i henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 

til den første tungkjeden under a) substitueres aminosyren på posisjon 147 

uavhengig med glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D) (nummerering i 

henhold til Kabat EU-indeks). 

 

3. Det multispesifikke antistoffet ifølge krav 1, 

hvori i det konstante domenet CL til den første lettkjeden under a) 

substitueres aminosyren på posisjon 124 uavhengig med lysin (K) eller arginin 

(R) (nummerering i henhold til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 

til den første tungkjeden under a) substitueres aminosyren på posisjon 213 

uavhengig med glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D) (nummerering i 

henhold til Kabat EU-indeks). 
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4. Det multispesifikke antistoffet ifølge ett av kravene 1 til 3, 

hvori i det konstante domenet CL til den første lettkjeden under a) 

substitueres aminosyren på posisjon 124 uavhengig med lysin (K) eller arginin 

(R) (nummerering i henhold til Kabat), og aminosyren på posisjon 123 

substitueres uavhengig med lysin (K) eller arginin (R) (nummerering i henhold 

til Kabat), og hvori i det konstante domenet CH1 til den første tungkjeden 

under a) substitueres aminosyren på posisjon 147 uavhengig med 

glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D) (nummerering i henhold til Kabat EU-

indeks), og aminosyren på posisjon 213 substitueres uavhengig med 

glutaminsyre (E) eller asparaginsyre (D) (nummerering i henhold til Kabat EU-

indeks). 

 

5. Det multispesifikke antistoffet ifølge ett av kravene 1 til 4, 

hvori i det konstante domenet CL til den første lettkjeden under a) 

substitueres aminosyren på posisjon 124 med lysin (K) (nummerering i 

henhold til Kabat) og aminosyren på posisjon 123 substitueres med lysin (K) 

(nummerering i henhold til Kabat), 

og hvori i det konstante domenet CH1 til den første tungkjeden under a) 

substitueres aminosyren på posisjon 147 med glutaminsyre (E) (nummerering 

i henhold til Kabat) og aminosyren på posisjon 213 substitueres med 

glutaminsyre (E) (nummerering i henhold til Kabat EU-indeks). 

 

6. Antistoff ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert 

ved at 

et første CH3-domene til den første tungkjeden til antistoffet under a) og et 

andre CH3-domene til den andre tungkjeden til antistoffet under b) hver 

møtes ved en grenseflate som omfatter en opprinnelig grenseflate mellom 

antistoffets CH3-domener, 

hvori grenseflaten endres for å fremme dannelsen av det multispesifikke 

antistoffet, hvori endringen er karakterisert ved at: 

i) CH3-domenet til én tungkjede endres, 

slik at inne i den opprinnelige grenseflaten til den ene tungkjedens CH3-

domene som møter den opprinnelige grenseflaten til den andre tungkjedens 

CH3-domene inne i det multispesifikke antistoffet, 
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erstattes en aminosyrerest med en aminosyrerest valgt fra gruppen bestående 

av arginin (R), fenylalanin (F), tyrosin (Y) og tryptofan (W), idet det derved 

genereres et protuberans inne i grenseflaten av den ene tungkjedens CH3-

domene som kan posisjoneres i et hulrom inne i grenseflaten av den andre 

tungkjedens CH3-domene; 

og 

ii) den andre tungkjedens CH3-domene endres, 

slik at inne i den opprinnelige grenseflaten av den andre tungkjedens CH3-

domene som møter den opprinnelige grenseflaten av den ene tungkjedens 

CH3-domene inne i det multispesifikke antistoffet, 

erstattes en aminosyrerest av en aminosyrerest valgt fra gruppen bestående 

av alanin (A), serin (S), treonin (T) og valin (V), idet det derved genereres et 

hulrom inne i grenseflaten av den andre tungkjedens CH3-domene inne i 

hvilken protuberans inne i grenseflaten av den ene tungkjedens CH3-domene 

kan posisjoneres. 

 

7. Antistoffet ifølge krav 6, karakterisert ved at 

begge CH3-domener videre endres ved innføring av cystein (C) som 

aminosyre i de tilsvarende posisjonene til hvert CH3-domene, slik at det kan 

dannes en disulfidbro mellom begge CH3-domener. 

 

8. Multispesifikt antistoff ifølge et hvilket som helst av de foregående 

kravene, som spesifikt binder seg til humant TWEAK og som spesifikt binder 

seg til human IL17, hvori 

A) det multispesifikke antistoffet omfatter 

et variabelt domene til tungkjeden (VH) til SEQ ID NO:24, og et variabelt 

domene til lettkjeden (VL) til SEQ ID NO:25; og 

B) det multispesifikke antistoffet omfatter 

et variabelt domene til tungkjeden (VH) til SEQ ID NO:26, og et variabelt 

domene til lettkjeden (VL) til SEQ ID NO:27. 

 

9. Fremgangsmåte for fremstilling av det multispesifikke antistoffet ifølge 

et hvilket som helst av kravene 1 til 8, 

som omfatter trinnene  
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A) å omdanne en vertscelle med vektorer, som omfatter 

nukleinsyremolekyler som koder for 

a) den første lettkjeden og den første tungkjeden til det multispesifikke 

antistoffet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9; og 

b) den andre lettkjeden og den andre tungkjeden til det multispesifikke 

antistoffet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9; 

B) å dyrke vertscellen under forhold som tillater syntese av nevnte 

antistoffmolekyl; og 

C) å utvinne antistoffmolekylet fra kulturen. 

 

10. Nukleinsyre som koder for aminosyresekvensene til et multispesifikt 

antistoff ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8. 

 

11. Ekspresjonsvektor som inneholder nukleinsyren ifølge krav 10, som er i 

stand til å uttrykke nukleinsyren i en vertscelle. 

 
 

12. Farmasøytisk sammensetning som omfatter et antistoff ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 8 og i det minste ett farmasøytisk akseptabel 

hjelpestoff. 
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