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Patentkrav

1. Signalregulerende protein a (SIRP-a) variantkonstruksjon, omfattende en SIRP-a-
variant festet til et CD47-basert blokkerende peptid ved hjelp av en spaltbar linker,
hvori det CD47-baserte blokkerende peptidet har minst 80 % sekvensidentitet til en
sekvens av villtype, IgSF-domene av CD47 (SEKV. ID NR: 35) eller et fragment derav
som kan binde en SIRP-a-variant, og

hvori SIRP-a-varianten omfatter aminosyresekvensen angitt i
EEEX1QX2IQPDKSVLVAAGETX3TLRCTX4TSLXsVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7
Xs GXoFPRVTTVSDX10TX11RNNMDFSIRIGX12ITX13ADAGTYYCX14KX15sRKGSPDD
VEX16 KSGAGTELSVRAKPS (SEKV ID NR: 13), hvoriXter L, i, eller V; Xaer V, L
eller I; Xser AellerV; Xaer A, lellerL; Xserl, T, Seller F; Xe er E, V eller L; X7 er K
eller R; Xs er E eller Q; X9 er H, P eller R; Xio er L, T eller G; X11 er Keller R; X12 er N,
A,C,D,E,F,GH LK L MP QR,S,T,V, WellerY; XiserP,A,C,D, E, F, G, H,
LK,L,M,N,Q,R, S, T,V,WellerY; Xiaer Veller |; Xiser F, L eller V; og X1 er F

eller V.

2. SIRP-o-variantkonstruksjonen ifglge krav 1, hvori SIRP-a-varianten har minst 80 %
sekvensidentitet til en sekvens ifglge et hvilket som helst av SEKV. ID NR: 3-12 og
24-34.

3. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori det CD47-baserte
blokkerende peptidet har en sekvens ifglge et hvilket som helst av SEKV. ID NR: 36-
46.

4. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori den

spaltbare linkeren omfatter ett eller flere avstandsstykker.

5. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den

spaltbare linkeren er spaltbar under sur pH. og/eller hypoksisk tilstand.

6. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori den

spaltbare linkeren er spaltbar av et tumorassosiert enzym, eventuelt hvori det
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tumorassosierte enzymet er en protease valgt fra gruppen bestaende av matriptase
(MTSP1), urin-type plasminogenaktivator (uPA), legumain, PSA (ogsa kalt KLKS3,
kallikrein-relatert peptidase-3), matriksmetalloproteinase-2 (MMP-2), MMP9, human
ngytrofil elastase (HNE) og proteinase 3 (Pr3), fortrinnsvis matriptase (MTSP1).

7. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den
spaltbare linkeren omfatter en sekvens angitt i et hvilket som helst av SEKV. ID NR:
47 eller 69-99, fortrinnsvis LSGRSDNH (SEKV. ID NR: 47).

8. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilkket som helst av kravene 1-7, hvori
SIRP-a-variantkonstruksjonen har en sekvens ifglge et hvilket som helst av SEKV. ID
NR: 48-63.

9. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori
SIRP-a-varianten er festet til et antistoffbindende peptid, eventuelt hvor det
antistoffbindende peptidet har minst 75 % aminosyresekvensidentitet til sekvens av et
sykdomslokaliseringspeptid (DLP) (SEKV. ID NR: 64 eller 65) eller et fragment derav.

10. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori

SIRP-a-varianten festes til en Fc-domene-monomer.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende: a) en terapeutisk effektiv mengde av
SIRP-a variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, og b) en

farmasgytisk akseptabel eksipiens.

12. SIRP-a-variantkonstruksjon ifalge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller den

farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 11, for anvendelse som et medikament.

13. SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 11, for anvendelse ved behandling av
kreft, eventuelt hvori kreften velges fra fast tumor kreft, hematologisk kreft, akutt
myeloid leukemi, kronisk lymfocytisk leukemi, kronisk myeloid leukemi, akutt

lymfoblastisk leukemi, ikke-Hodgkin-lymfom, Hodgkin-lymfom, multippel myelom,
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bleerekreft, kreft i bukspyttkjertelen, livmorhalskreft, endometrikreft, lungekreft,
bronkuskreft, leverkreft, eggstokkreft, tykktarm- og endetarmskreft, magekreft,
gastrisk kreft, kreft i galleblaeren, gastrointestinal stromal tumor-kreft, skjoldbruskkreft,
hode- og nakkekreft, orofaryngeal kreft, esofageal kreft, melanom, non-melanom
hudkreft, Merkel-cellekarsinom, viralt indusert kreft, nevroblastom, brystkreft,
prostatakreft, nyrekreft, nyrecellekreft, nyrebekkenkreft, leukemi, lymfom, sarkom,

gliom, hjernesvulst og karsinom.

14. Nukleinsyre som koder for SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-10.

15. Vektor som omfatter nukleinsyren fglge krav 14.

16. Vertscelle omfattende nukleinsyren ifglge krav 14 eller vektoren ifalge krav 15.

17. Fremgangsmate for & lage SIRP-a-variantkonstruksjonen ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-10, omfattende:
(a) dyrke vertscellen ifglge krav 16 under betingelser hvor konstruksjonen
produseres, 0g;

(b) gjenvinne konstruksjonen produsert av vertscellen.
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