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PATENTKRAV

1. Humanisert antistoff som spesifikt binder til human transferrinreseptor,
hvor antistoffet omfatter et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 24
og et variabelt lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 37.

2. Det humaniserte antistoffet ifglge krav 1, hvor det humaniserte
antistoffet er effektorfunksjonsstumt.

3. Det humaniserte antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2,
hvor det humaniserte antistoffet er et multispesifikt antistoff som har minst én
bindingsspesifisitet for den humane transferrinreseptoren og minst én
bindingsspesifisitet for et terapeutisk mal.

4, Det humaniserte antistoffet ifglge krav 3, hvor det humaniserte
antistoffet omfatter et fgrste antigenbindingssete som binder den humane
transferrinreseptoren og et andre antigenbindingssete som binder et
hjerneantigen.

5. Det humaniserte antistoffet ifglge krav 4, hvor hjerneantigenet er valgt
fra gruppen som bestar av Abeta, epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR), human
epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2), alfa-synuklein, CD20,
amyloidforlgperprotein (APP) og glukocerebrosidase.

6. Det humaniserte antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 5,
hvor det multispesifikke antistoffet binder bade

i) den humane transferrinreseptoren og Abeta, eller

i) den humane transferrinreseptoren og CD20, eller

iii) den humane transferrinreseptoren og alfa-synuklein, eller

iv) den humane transferrinreseptoren og fosfo-tau, eller

V) den humane transferrinreseptoren og glukocerebrosidase.

7. Det humaniserte antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,

hvor det humaniserte antistoffet er et bispesifikt antistoff som omfatter

i) et fgrste bindingssete som omfatter et variabelt tungkjededomene ifglge
SEQ ID NO: 24, og et variabelt lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 37,
0g
i) et andre bindingssete valgt fra
a) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 81, og et variabelt

lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 82, eller
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b) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 83, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 84, eller
C) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 85, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 86, eller
d) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 87, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 88, eller
e) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 91, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 92, eller
f) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 89, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 90, eller
g) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 93, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 94, eller
h) et variabelt tungkjededomene ifglge SEQ ID NO: 79, og et variabelt
lettkjededomene ifglge SEQ ID NO: 80.
8. Det humaniserte antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,
hvor det humaniserte antistoffet er
a) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen IgG1, eller
b) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen 1gG4, eller
C) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen IgG1l, med
mutasjonene L234A, L235A og P329G,
d) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen 1gG4, med
mutasjonene S228P, L235E og eventuelt P329G,
e) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen IgG1l, med
mutasjonene L234A, L235A og P329G i begge tungkjeder og mutasjonene
T366W og S354C i én tungkjede, og mutasjonene T366S, L368A, Y407V og
Y349C i den respektive andre tungkjeden, eller
f) et antistoff med full lengde fra den humane underklassen IgG4, med
mutasjonene S228P, L235E og eventuelt P329G i begge tungkjeder og
mutasjonene T366W og S354C i én tungkjede, og mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og Y349C i den respektive andre tungkjeden.
9. Det humaniserte antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,
hvor det humaniserte antistoffet omfatter
i) en homodimer Fc-region fra den humane IgGl-underklassen, eventuelt
med mutasjonene P329G, L234A og L235A, eller
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i) en homodimer Fc-region fra den humane IgG4-underklassen, eventuelt
med mutasjonene P329G, S228P og L235E, eller
iii) en heterodimer Fc-region, hvor
a) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonen T366W, og det andre
Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A og Y407V, eller
b) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og Y349C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og S354C, eller
C) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og S354C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og Y349C,
eller
iv) en heterodimer Fc-region fra den humane IgG4-underklassen, hvor
begge Fc-regionpolypeptidene omfatter mutasjonene P329G, L234A og L235A
0g
a) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonen T366W, og det andre
Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A og Y407V, eller
b) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og Y349C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og S354C, eller
C) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og S354C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og Y349C,
eller
V) en heterodimer Fc-region fra den humane IgG4-underklassen, hvor
begge Fc-regionpolypeptidene omfatter mutasjonene P329G, S228P og L235E
0g
a) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonen T366W, og det andre
Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A og Y407V, eller
b) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og Y349C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
Y407V og S354C, eller
C) ett Fc-regionpolypeptid omfatter mutasjonene T366W og S354C,
og det andre Fc-regionpolypeptidet omfatter mutasjonene T366S, L368A,
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Y407V og Y349C.
10. Farmasgytisk formulering som omfatter et humanisert antistoff ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 9, og en farmasgytisk akseptabel bzerer.
11. Humanisert antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for
anvendelse som et medikament.
12. Humanisert antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 9, for
anvendelse i behandlingen av en nevrologisk lidelse.
13. Det humaniserte antistoffet for anvendelse ifglge krav 12, hvor den
nevrologiske lidelsen er valgt fra gruppen som bestar av en nevropatisk lidelse,
en nevrodegenerativ sykdom, kreft, en okulaer sykdomslidelse, en anfallslidelse,
en lysosomal lagringssykdom, amyloidose, en virussykdom eller mikrobiell

sykdom, iskemi, en adferdsforstyrrelse og CNS-inflammasjon.
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