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Patentkrav

1. Isolert polypeptid omfattende CM1-CM2-substrat omfattende minst en faorste
spaltbar halvdel (CM1) som er et substrat for minst én matrise-metalloprotease
(MMP) og minst en andre spaltbar halvdel (CM2) som er et substrat for minst én
serin-protease (SP), hvori CM1-CM2-substratet omfatter en aminosyresekvens
valgt fra gruppen bestaende av: SEQ ID NO: 1, 7, 555 og 557.

2. Det isolerte polypeptidet ifalge krav 1, hvori MMP-et er MMP2, MMP9 eller
MMP14.

3. Det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori SP

er uPA eller matriptase.

4. Isolert polypeptid omfattende et antistoff- eller antigen-bindende fragment derav
(AB) som binder et mal, og minst en fgrste spaltbar halvdel (CM1) som er et
substrat for minst én matrise-metalloprotease (MMP) og minst en andre spaltbar
halvdel (CM2) som er et substrat for minst én serin-protease (SP) hvori CM1-CM2
substratet omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestaende av: SEQ ID
NO: 1, 7, 555 og 557.

5. Det isolerte polypeptidet ifglge krav 4, hvori MMP, SP eller bade MMP og SP er

ko-lokalisert i et vev med malet.

6. Det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 4-5, hvori det
antigenbindende fragmentet derav velges fra gruppen bestaende av et Fab-
fragment, et F(ab')z-fragment, et scFv, et scAb, et dAb, et enkeltdomene

tungkjedet antistoff og et enkeltdomene lettkjedet antistoff.



10.

11.

NO/EP3247393

Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilkket som helst av kravene 4-6, hvori AB er
kjedet til CM1, og/eller eventuelt

hvori AB er kjedet direkte til CM1 og/eller eventuelt;

hvori AB er kjedet til CM1 via et koblende peptid.

Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilkket som helst av kravene 4-7, hvori AB er
kjedet til CM2, og/eller eventuelt

hvori AB er kjedet direkte til CM2 og/eller eventuelt;

hvori AB er kjedet til CM2 via et koblende peptid.

Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 4-8, hvori MMP er
MMP2, MMP9 eller MMP14; og/eller eventuelt

hvori SP er uPA eller matriptase.

Det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 4-9, hvori det

isolerte polypeptidet omfatter en maskerende halvdel (MM); og/eller eventuelt
hvori MM har en dissosiasjonskonstant for binding til AB som er starre enn
dissosiasjonskonstanten for AB for binding til malet; og/eller

hvori MM er et polypeptid som ikke er mer enn 40 aminosyrer langt.

Det isolerte polypeptidet ifelge krav 10, hvori MM er kjedet til CM1 slik at det
isolerte polypeptidet i en uspaltet tilstand omfatter det strukturelle arrangementet
fra N-terminus til C-terminus som fglger: MM-CM1-CM2-AB eller AB-CM2-CM1-
MM; og/eller eventuelt
hvori det isolerte polypeptidet omfatter et koblende peptid mellom MM og
CM1; og/eller eventuelt
hvori det isolerte polypeptidet omfatter et koblende peptid mellom CM2 og
AB.
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Det isolerte polypeptidet ifglge krav 10, hvori MM er kjedet til CM2 slik at det
isolerte polypeptidet i en uspaltet tilstand omfatter det strukturelle arrangementet
fra N-terminus til C-terminus som fglger: MM-CM2-CM1-AB eller AB-CM1-CM2-
MM; og/eller eventuelt
hvori det isolerte polypeptidet omfatter et koblende peptid mellom MM og
CM2; og/eller eventuelt
hvori det isolerte polypeptidet omfatter et koblende peptid mellom CM1 og
AB.

Det isolerte polypeptidet ifalge krav 10, hvori det isolerte polypeptidet omfatter et
forste koblende peptid (LP1) og et andre koblende peptid (LP2), og hvori det
isolerte polypeptidet har det strukturelle arrangementet fra N-terminus til C-
terminus som fglger, i den uspaltede tilstanden: MM-LP1-CM1-CM2-LP2-AB, AB-
LP2-CM2-CM1-LP1-MM, MM-LP1-CM2-CM1-LP2-AB eller AB-LP2-CM1-CM2-
LP1-MM; og/eller eventuelt

hvori de to koblende peptidene ikke trenger a veere identisk med hverandre;

og/eller eventuelt

hvori hvert av LP1 og LP2 er et peptid som er omtrent 1 til 20 aminosyrer

langt.

Det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 10-13, hvori
aminosyresekvensen for MM er forskjellig fra den til malet og er ikke mer enn 10 %

identisk med aminosyresekvensen for en naturlig bindende partner til AB.

Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilkket som helst av kravene 10-14, hvori MM

ikke pavirker eller konkurrerer med AB for binding til malet i en spaltet tilstand.

Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 4-15, hvori det
isolerte polypeptidet omfatter en lettkjedet aminosyresekvens valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NO: 420, 432, 561 og 562, og en tungkjedet

aminosyresekvens omfattende SEQ ID NO: 67; og/eller eventuelt



NO/EP3247393

hvori det isolerte polypeptidet omfatter en lettkjedet aminosyresekvens valgt fra
gruppen bestdende av SEQ ID NO: 449, 559 og 560, og en tungkjedet
aminosyresekvens omfattende SEQ ID NO: 108.

17.  Det isolerte polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, hvori det
isolerte polypeptidet omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestaende
av SEQ ID NO: 420, 432, 561 og 562; og/eller eventuelt

hvori det isolerte polypeptidet omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestaende
av SEQ ID NO: 449, 559 og 560.

18. Det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 10-17, hvori MMP
er MMP2, MMP9 eller MMP14; og/eller eventuelt

hvori SP er uPA eller matriptase.

19.  Konjugert aktiverbart antistoff omfattende det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket
som helst av kravene 4—18 konjugert til et middel; og/eller eventuelt
hvori midlet konjugeres til AB via et koblingsledd; og/eller eventuelt

hvori koblingsleddet er et spaltbart eller ikke-spaltbart koblingsledd.

20. Det konjugerte aktiverbare antistoffet ifglge krav 19, hvori midlet er et toksin;
og/eller eventuelt
hvori midlet er en mikrotubulin-inhibitor; og/eller eventuelt
hvori midlet er et nukleinsyre-skadende middel; og/eller eventuelt
hvori midlet velges fra gruppen bestaende av et dolastatin, et auristatin, et
maytanisinoid, et duokarmysin og et kalikemasin; og/eller eventuelt
hvori midlet er auristatin E; og/eller eventuelt
hvori midlet er monometyl-auristatin E (MMAE); og/eller eventuelt
hvori midlet er monometyl-auristatin D (MMAD); og/eller eventuelt
hvori midlet er et maytanisinoid valgt fra gruppen bestaende av DM1 og
DM4.
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21. Det konjugerte aktiverbare antistoffet ifglge et hvilket som helst av krav 19 eller
krav 20, hvori midlet er en pavisbar halvdel; og/eller eventuelt

hvori den pavisbare halvdelen er et diagnostisk middel.

22. Farmasgytisk sammensetning omfattende det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket
som helst av kravene 4—18 og et baerestoff; og/eller eventuelt
omfattende et ytterligere middel; og/eller eventuelt

hvori det ytterligere midlet er et terapeutisk middel.

23. Isolert nukleinsyremolekyl som koder for det isolerte polypeptidet ifalge et hvilket

som helst av kravene 1-18.

24. Vektor omfattende det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 23.

25. Fremgangsmate for produksjon av et antistoff eller et aktiverbart antistoff ved
dyrking av en celle under betingelser som leder til uttrykk av det isolerte
polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 4-18, hvori cellen omfatter

nukleinsyremolekylet ifglge krav 23.

26. Fremgangsmate for produksjon av et aktiverbart antistoff som, i en aktivert tilstand,
binder et mal, fremgangsmaten omfattende:
(a) dyrking av en celle omfattende en nukleinsyrekonstruksjon som koder
det isolerte polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 4-18;
0g
(b) gjenvinning av det aktiverbare antistoffet.

27. Detisolerte polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 4—18, det konjugerte
aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst av kravene 19-21, eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 22 for anvendelse i behandling av

kreft, eventuelt med et ytterligere middel som eventuelt er et terapeutisk middel.
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