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Patentkrav

1. Et antistofflignende bindingsprotein som binder til CD3 og til i det minste ett ytterligere
méalantigen som er CD123, som omfatter to polypeptidkjeder som danner to
antigenbindende steder, hvor et fgrste polypeptid har en struktur som er representert av

formelen [I]:

Vp1-L1-Vp2-L2-CL [1]

og et andre polypeptid har en struktur som er representert av formelen [II]:

Vb3-L3-Vpa-La-Chi [1I]

hvor:
Vp: er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et fgrste immunoglobulin;
Vb2 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et andre immunoglobulin;

Vb3 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte andre

immunoglobulin;

Vb4 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte fagrste

immunoglobulin;

CL er et konstant domene av lettkjede av et immunoglobulin;

Ch1 er en konstant Cii-domene av tungkjede av et immunoglobulin;
L1, L2, L3, og L4 er aminosyrekoblinger;

og hvor det fgrste og det andre polypeptidet danner et overkryssende lettkjede-

tungkjede par, og

hvor Vb1 0g Vb2 er begge enten variable domener av lettkjeder, eller variable
domener av tungkjeder, og Vb3 0g Vb4 er begge variable domener av tungkjeder
hvis Vb1 0g Vb2 er variable domener av lettkjeder, eller Vbs og Vo4 er begge

variable domener av lettkjeder hvis Vb1 0g Vb2 er variable domener av tungkjeder;
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hvor nevnte fgrste eller andre immunoglobulin er et anti-CD3-antistoff som
omfatter et variabelt domene av tungkjede, som omfatter CDR1-H av sekvens SEQ
ID NO: 6, CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 7 og CDR3-H av sekvens SEQ ID NO:

8, og et variabelt domene av lettkjede, som omfatter CDR1-L av sekvens SEQ ID
NO: 142, CDR2-L av sekvens 'KVS' og CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 11; og

hvor det andre av nevnte fgrste eller andre immunoglobulin er et anti-CD123-
antistoff som omfatter variabelt domene av tungkjede, som omfatter CDR1-H av
sekvens SEQ ID NO: 381, CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 384 og CDR3-H av
sekvens SEQ ID NO: 382, og et variabelt domene av lettkjede, som omfatter
CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 378, CDR2-L av sekvens 'WAS', og CDR3-L av
sekvens SEQ ID NO: 379.

2. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 1, hvor polypeptidet av formel [II]

videre omfatter et Fc-domene.

3. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 1 eller 2, som omfatter to

polypeptidkjeder som danner to antigenbindende steder, hvor en polypeptidkjede har en

struktur som er representert av formelen [I]:

Vp1-L1-Vp2-L2-CL [1]

og en polypeptidkjede har en struktur som er representert av formelen [III]:

hvor:

Vp3-L3-Vp4-La-Chi-Fc [IIT]

Vp: er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et fgrste immunoglobulin;

Vp2 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et andre immunoglobulin;

Vb3 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte andre

immunoglobulin;

Vb4 er et variabelt domene av tung- eller lett kjede av nevnte fgrste

immunoglobulin;

CL er et konstant domene av lettkjede av et immunoglobulin;



10

15

20

25

NO/EP3247725

Chi er et konstant Cui-domene av tungkjede av et immunoglobulin;

Fc er immunoglobulin-hengselregionen og CH2, CHs konstante domener av

immunoglobulin-tungkjede av et immunoglobulin;

L1, L2, L3, og L4 er aminosyrekoblinger;

og hvor polypeptid av formel I og polypeptid av formel III danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par.

4. Det antistofflighende bindingsproteinet ifglge krav 2 eller 3, hvor polypeptidet av

formel [I] videre omfatter en Fc-domene (Fc2).

5. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4,
som omfatter to polypeptidkjeder som danner to antigenbindende steder, hvor en

polypeptidkjede har en struktur som er representert av formelen [IV]:

Vpi-L1-Vp2-L2-Ci-Ls-Fc2 [IV]

og en polypeptidkjede har en struktur som er representert av formelen [III]:

Vp3-L3-Vpa-La-Chi-Fc [III]

hvor:

Vb1 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et fgrste immunoglobulin;

Vp2 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et andre immunoglobulin;

Vb3 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte andre

immunoglobulin;

Vb4 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte fgrste

immunoglobulin;

C. er et konstant domene av lettkjede av et immunoglobulin;

Cu1 er et konstant Cui-domene av tungkjede av et immunoglobulin;
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Fc er immunoglobulin-hengselregionen og CH2, CHs konstante domener av

immunoglobulin-tungkjede av et immunoglobulin;

Fc2 er immunoglobulin-hengselregionen og CH2, CHs konstante domener av

immunoglobulin-tungkjede av et immunoglobulin;

L1, L2, L3, L4 og Ls er aminosyrekoblinger;

hvor polypeptidet av formel [IV] og polypeptidet av formel [III] danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par.

6. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 2 eller 3, som omfatter en tredje

polypeptidkjede som omfatter en Fc-domene (Fc3).

7. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 2, 3 eller
6, som omfatter tre polypeptidkjeder som danner to antigenbindende steder, hvor

et fgrste polypeptid har en struktur som er representert av formelen [I]:

Vp1-L1-Vp2-L2-CL [1]

et andre polypeptid har en struktur som er representert av formelen [III]:

Vb3-L3-Vp4-La-Chi-Fc [IIT]

et tredje polypeptid Fcs som er immunoglobulin-hengselregionen og CH2, CHs konstante
domener av immunoglobulin-tungkjede av et immunoglobulin;

hvor

Vp: er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et fgrste immunoglobulin;

Vp2 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av et andre immunoglobulin;

Vb3 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte andre

immunoglobulin;

Vb4 er et variabelt domene av tung- eller lettkjede av nevnte fgrste

immunoglobulin;

C. er et konstant domene av lettkjede av et immunoglobulin;
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Chi er et konstant Cui-domene av tungkjede av et immunoglobulin;

Fc er immunoglobulin-hengselregionen og CH2, CHs konstante domener av

immunoglobulin-tungkjede av et immunoglobulin;
L1, L2, L3, og L4 er aminosyrekoblinger;

og hvor polypeptidet av formel [I] og polypeptidet av formel [III] danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par; og

hvor polypeptidet av formel [III] heterodimeriseres med det tredje polypeptidet

gjennom dets Fc-domene.

8. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,
hvor Vb1 0og Vb2 er variable domener av lettkjede og Vbs 0g Vb4 er variable domener av

tungkjede.

9. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8,

hvor

Vb1 omfatter en CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 378, en CDR2-L av sekvens
'WAS', og en CDR3-L av sekvens SEQ ID NO: 379;

Vp2 omfatter en CDR4-L av sekvens SEQ ID NO: 142, en CDR5-L av sekvens 'KVS'
og en CDR6-L av sekvens SEQ ID NO: 11;

Vp3 omfatter en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 6, en CDR2-H av sekvens SEQ ID
NO: 7, og en CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 8; og

Vps omfatter en CDR4-H av sekvens SEQ ID NO: 381, en CDR5-H av sekvens SEQ
ID NO: 384, og en CDR6-H av sekvens SEQ ID NO: 382.

10. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 9, hvor det antistofflignende
bindingsproteinet omfatter Vo1 bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 385 eller
en sekvens som er i det minste 85% identisk med denne, Vb2 bestdende av
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 141 eller en sekvens som er i det minste 85% identisk
med denne, Vb3 bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 138 eller en sekvens som
er i det minste 85% identisk med denne, og Vo4 bestdende av aminosyresekvensen SEQ

ID NO: 383 eller en sekvens som er i det minste 85% identisk med denne.
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11. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 10, som omfatter kobleren L: av
sekvens SEQ ID NO: 389, L. av sekvens SEQ ID NO: 389, L3 og L4 bestdende av 0
aminosyrer og Chi1 av sekvens SEQ ID NO: 313.

12. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 11, som videre omfatter kobleren
Ls bestdende av 0 aminosyrer, Fc av sekvens SEQ ID NO: 394, eller Fcz av sekvens SEQ
ID NO: 392.

13. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4

eller 6-12, som omfatter:

a) ett polypeptid av formel [I] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 388
som omfatter Vp: av sekvens SEQ ID NO: 385, L: av sekvens SEQ ID NO: 389, Vo2
av sekvens SEQ ID NO: 141, L2 av sekvens SEQ ID NO: 389, og C. av sekvens
SEQ ID NO: 310, eller

en sekvens som er i det minste 85% identisk med SEQ ID NO: 388 som omfatter
en CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 378, en CDR2-L av sekvens '"WAS', en CDR3-L
av sekvens SEQ ID NO: 379, en CDR4-L av sekvenser SEQ ID NO: 142, en CDR5-L
av sekvens 'KVS', og en CDR6-L av sekvens SEQ ID NO: 11; og

b) ett polypeptid av formel [II] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO:
390 som omfatter Vps av sekvens SEQ ID NO: 138, Ls er 0 aminosyrer, Vb4 av
sekvens SEQ ID NO: 383, Ls er 0 aminosyrer, og Ch: av sekvens SEQ ID NO: 313,

eller

en sekvens som er i det minste 85% identisk med SEQ ID NO: 390 som omfatter
en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 381, en CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 384,
en CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 382 og en CDR4-H av sekvens SEQ ID NO: 6,
en CDR5-H av sekvens SEQ ID NO: 7 og en CDR6-H av sekvens SEQ ID NO: 8;

og hvor polypeptidet av formel [I] og polypeptidet av formel [II] danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par.

14. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 13, som omfatter ett polypeptid i
henhold til formel [I] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 388 og et polypeptid

i henhold til formel [II] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 390.
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15. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 5, som omfatter:

a) ett polypeptid av formel [IV] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO:
391 som omfatter Vpi1 av sekvens SEQ ID NO: 385, L: av sekvens SEQ ID NO:
389, Vb2 av sekvens SEQ ID NO: 141, L2 av sekvens SEQ ID NO: 389, CL av
sekvens SEQ ID NO: 310, Ls som inneholder 0 aminosyrer, og Fc2 av sekvens SEQ
ID NO: 392, eller

en sekvens som er i det minste 85% identisk med SEQ ID NO: 391 som omfatter
en CDR1-L av sekvens SEQ ID NO: 378, en CDR2-L med sekvens 'WAS', en CDR3-
L av sekvens SEQ ID NO: 379, en CDR4-L av sekvens SEQ ID NO: 142, en CDR5-L
av sekvens 'KVS', og en CDR6-L av sekvens SEQ ID NO: 11; og

b) ett polypeptid ifglge formel [II1I] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO:
393 som omfatter Vp3 av sekvens SEQ ID NO: 138, L3 er 0 aminosyrer, Vb4 av
sekvens SEQ ID NO: 383, L4 er 0 aminosyrer, Cni av sekvens SEQ ID NO: 313, og
Fc av sekvens SEQ ID NO: 394, eller

en sekvens som er i det minste 85% identisk med SEQ ID NO: 393 som omfatter
en CDR1-H av sekvens SEQ ID NO: 381, en CDR2-H av sekvens SEQ ID NO: 384,
en CDR3-H av sekvens SEQ ID NO: 382, en CDR4-H av sekvenser SEQ ID NO: 6,
en CDR5-H av sekvens SEQ ID NO: 7, og en CDR6-H av sekvens SEQ ID NO: 8;

og hvor polypeptidet av formel [IV] og polypeptidet av formel [III] danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par.

16. Det antistofflignende bindingsproteinet ifglge krav 15, som omfatter ett polypeptid i
henhold til formel [IV] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 391 og ett
polypeptid i henhold til formel [III] bestdende av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 393.

17. Et antistofflignende bindingsprotein som omfatter et polypeptid bestdende av
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 391 og et polypeptid bestdende av aminosyresekvensen
SEQ ID NO: 393, hvor polypeptidet bestar av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 391 og
polypeptidet som bestar av aminosyresekvensen SEQ ID NO: 393 danner et

overkryssende lettkjede-tungkjede-par.

18. En farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistofflignende bindingsprotein

ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 17, og en farmasgytisk akseptabel baerer.
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19. Et antistofflignende bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17,

eller et farmasgytisk preparat ifglge krav 18 for bruk som et medikament.

20. Et antistofflignende bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17,

eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 18, for bruk i behandling av kreft.

21. Et antistofflignende bindingsprotein eller en farmasgytisk sammensetning for bruk

ifglge krav 20, hvor kreften er en hematologisk kreft.
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