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Patentkrav

1. Internaliserende monoklonalt antistoff, eller et internaliserende IGF-1R-
bindende fragment derav, som binder til human insulinlignende vekstfaktor 1-
reseptor (IGF-1R) med SEQ ID NO 52 og er internalisert etter dets binding til IGF-
1R, og som ikke binder til en IGF-1R med SEQ ID NO 82 og/eller SEQ ID NO 92,
der antistoffet omfatter:

e de tre tungkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 7, 2 og 3 og

e de tre lettkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 9, 5 0g 11,

hvori CDR-ene er som definert ved IMGT.

2. Det internaliserende monoklonale antistoffet, eller et internaliserende IGF-1R-
bindende fragment derav, ifglge krav 1, hvori epitopen til det internaliserende
monoklonale antistoffet omfatter en histidinrest i posisjon 494 med SEQ ID NO 52
og/eller en aspartinsyrerest i posisjon 491 med SEQ ID NO 52.

3. Det internaliserende monoklonale antistoffet, eller et internaliserende IGF-1R-
bindende fragment derav, ifglge krav 2, hvori epitopen omfatter en

aminosyresekvens med minst 8 aminosyrer.

4. Det internaliserende monoklonale antistoffet, eller et internaliserende IGF-1R-
bindende fragment derav, ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvis

internaliseringsprosent etter dets binding til IGF-1R er pa minst 40 %.

5. Det internaliserende monoklonale antistoffet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 4, hvori antistoffet er et kimaert antistoff.

6. Det internaliserende antistoffet ifglge krav 5, der antistoffet er valgt fra:

a) et antistoff omfattende et variabelt domene i tungkjeden med sekvensen SEQ
ID NO. 13 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet
med SEQ ID NO. 13, og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 9,
509 11; og
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b) et antistoff omfattende et variabelt domene i lettkjeden med sekvensen SEQ
ID NO. 18 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet
med SEQ ID NO. 18, og de tre tungkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No.
7, 2 0g 3.

7. Det internaliserende antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 5 eller 6,
hvori antistoffet omfatter eller bestdr av en tungkjede med sekvens SEQ ID NO.
23 og en lettkjede med sekvens SEQ ID NO. 28.

8. Det internaliserende antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,

hvori antistoffet er et humanisert antistoff.

9. Det internaliserende antistoffet ifglge krav 8, der antistoffet omfatter:

a) en tungkjede som har CDR-H1, CDR-H2 og CDR-H3 med sekvensene
henholdsvis SEQ ID No. 7, 2 og 3, og FR1, FR2 og FR3 avledet fra human kimbane-
IGHV1-46*01 (SEQ ID NO. 46) og FR4 avledet fra human kimbane-IGH]4*01
(SEQ ID NO. 48); og

b) en lettkjede som har CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3 med sekvensene henholdsvis
SEQ ID No. 9, 5 og 11, og FR1, FR2 og FR3 avledet fra human kimbane-IGKV1-
39*01 (SEQ ID NO. 47) og FR4 avledet fra human kimbane IGKJ4*01 (SEQ ID
NO. 49).

10. Det internaliserende antistoffet ifglge krav 9, der antistoffet er valgt fra:

a) et antistoff omfattende et variabelt domene i tungkjeden med sekvens SEQ ID
NO. 33 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med
SEQ ID NO. 33, og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 9, 5 og
11;

b) et antistoff omfattende et variabelt domene i tungkjeden med sekvens SEQ ID
NO. 34 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med
SEQ ID NO. 34, og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 9, 5 og
11; og

c) et antistoff omfattende et variabelt domene i tungkjeden med en sekvens valgt
fra SEQ ID No. 56, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78 og 80 eller en hvilken som
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helst sekvens med minst 80 % identitet med SEQ ID No.56, 62, 64, 66, 68, 70,
72, 74, 76, 78 og 80; og de tre lettkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No.
9,509 11.

11. Det internaliserende antistoffet ifglge krav 9, der antistoffet er valgt fra:

a) et antistoff omfattende et variabelt domene i lettkjeden med sekvens SEQ ID
NO. 35 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med
SEQ ID NO. 35, og de tre tungkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 7, 2
og 3;

b) et antistoff omfattende et variabelt domene i lettkjeden med sekvens SEQ ID
NO. 36 eller en hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med
SEQ ID NO. 36, og de tre tungkjede-CDR-ene med sekvensene SEQ ID No. 7, 2
og 3; og

c) et antistoff omfattende et variabelt domene i lettkjeden med en sekvens valgt
fra SEQ ID No. 57 og 60 eller en hvilken som helst sekvens med minst 80 %
identitet med SEQ ID No. 57 eller 60; og de tre tungkjede-CDR-ene med
sekvensene SEQ ID No. 7, 2 og 3.

12. Det internaliserende antistoffet ifglge krav 9, der antistoffet er valgt fra:

a) et antistoff omfattende en tungkjede med sekvens SEQ ID NO. 37 eller en
hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med SEQ ID NO. 37,
og en lettkjede med sekvens SEQ ID NO. 39 eller en hvilken som helst sekvens
som utviser minst 80 % identitet med SEQ ID NO. 39;

b) et antistoff omfattende en tungkjede med sekvens SEQ ID NO. 38 eller en
hvilken som helst sekvens som utviser minst 80 % identitet med SEQ ID NO. 38,
og en lettkjede med sekvens SEQ ID NO. 40 eller en hvilken som helst sekvens
som utviser minst 80 % identitet med SEQ ID NO. 40; og

c) et antistoff omfattende et variabelt domene i tungkjeden med en sekvens valgt
fra SEQ ID No. 56, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78 og 80, eller en hvilken som
helst sekvens med minst 80 % identitet med SEQ ID NO. 56, 62, 64, 66, 68, 70,
72,74, 76, 78 eller 80, og et variabelt domene i lettkjeden med en sekvens valgt
fra SEQ ID No. 57 og 60 eller en hvilken som helst sekvens med minst 80 %
identitet med SEQ ID No. 57 eller 60.
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13. Det internaliserende antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12,
der antistoffet er fremstilt av hybridom I1-4757 deponert ved CNCM, Institut
Pasteur Frankrike den 30. mai 2013.

14. Det murine hybridomet 1-4757 deponert ved CNCM, Institut Pasteur,
Frankrike den 30. mai 2013.

15. Det internaliserende monoklonale antistoffet, eller et internaliserende
antigenbindende fragment derav, ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13,
for anvendelse som medikament for @ behandle en kreft som uttrykker IGF-1R,
hvori antistoffet leverer et cytotoksisk middel pd& et vertsmalsted, der
vertsmalstedet bestdr av en epitop lokalisert i det ekstracellulzere domenet til
protein IGF-1R, foretrukket det ekstracellulaeere domenet til humant protein IGF-
1R (SEQ ID NO. 51), mer foretrukket den N-terminale enden av det
ekstracellulzere domenet til humant protein IGF-1R N (SEQ ID NO. 52), eller en

hvilken som helst naturlig variant sekvens derav.

16. Antistofflegemiddelkonjugat omfattende det internaliserende monoklonale
antistoffet, eller et internaliserende antigenbindende fragment derav, ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 13, konjugert til et cytotoksisk middel.

17. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 16, for anvendelse som

medikament.

18. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 16 for anvendelse som medikament
for @ behandle en kreft som uttrykker IGF-1R.

19. Farmasgytisk sammensetning omfattende antistofflegemiddelkonjugatet

ifglge krav 16 og minst en eksipient og/eller en farmasgytisk akseptabel vehikkel.

20. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 19 for anvendelse som

medikament for behandling av en kreft som uttrykker IGF-1R.
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21. Antistofflegemiddelkonjugatet ifglge krav 16 eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge krav 19 for anvendelse som medikament for levering av

et legemiddel eller medikament til en kreftcelle som uttrykker IGF-1R hos et

individ.
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