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Patentkrav

1. Bindingsprotein, som omfatter fire polypeptidkjeder som danner tre
antigenbindende seter som spesifikt binder ett eller flere HIV-malproteiner, hvor en
fgrste polypeptidkjede omfatter en struktur som betegnes av formelen:

Vi2- L1-Vui- L2-CL [1]

og en andre polypeptidkjede omfatter en struktur som betegnes av formelen:

VH1- L3-VH2- L4-Chi-hengsel-Ch2-Ch3 [1I]

og en tredje polypeptidkjede omfatter en struktur som betegnes av formelen:
VH3-Chi-hengsel-Ch2-Chs [III]

og en fjerde polypeptidkjede omfatter en struktur som betegnes av formelen:
Vi3-CL [IV]

hvor:

VL1 er et variabelt domene av en fgrste immunglobulin-lettkjede;

VL2 er et variabelt domene av en andre immunglobulin-lettkjede;

Vi3 er et variabelt domene av en tredje immunglobulin-lettkjede;

Vu1 er et variabelt domene av en fgrste immunglobulin-tungkjede;

Vh2 er et variabelt domene av en andre immunglobulin-tungkjede;

Vhs3 er et variabelt domene av en tredje immunglobulin-tungkjede;

CL er et konstant domene av en immunglobulin-lettkjede;

Ch1 er et konstant domene av en immunglobulin-tungkjede Chs;

Ch2 er et konstant domene av en immunglobulin-tungkjede Ch2;

Chs er et konstant domene av en immunglobulin-tungkjede Chs;

hengsel er en immunglobulin-hengselregion som forbinder domenene Ch: 0g Ch2; 0g

L1, L2, Ls og L4 er aminosyre-linkere;

og hvor polypeptidet av formel I og polypeptidet av formel II danner et overkrysset
lettkjede-tungkjede-par, og

hvor:

(a) Vi omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 500, en CDR-L2
som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 501, og en CDR-L3 som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 274; V.2 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 275,
en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 276, og en CDR-L3 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 277; Vs omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 266, en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 267, og en CDR-L3 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 268; Vui omfatter en CDR-H1 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 254, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 255,
og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 256; Vu2 omfatter en CDR-H1

som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 257, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av
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SEQ ID NO: 258, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 259; og
Vu3 omfatter en CDR-H1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 248, en CDR-H2 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 497, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 250; eller

(b) Vi1 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 500, en CDR-L2
som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 501, og en CDR-L3 som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 274; V.2 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 275,
en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 276, og en CDR-L3 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 277; Vi3 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 269, en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 270, og en CDR-L3 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 271; Vui omfatter en CDR-H1 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 254, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 255,
og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 256; Vh2 omfatter en CDR-H1
som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 257, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 258, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 259; og
Vu3 omfatter en CDR-H1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 251, en CDR-H2 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 252, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 253; eller

(c) Vi omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 275, en CDR-L2
som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 276, og en CDR-L3 som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 277; V.2 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 500,
en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 501, og en CDR-L3 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 274; Vi3 omfatter en CDR-L1 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 269, en CDR-L2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 270, og en CDR-L3 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 271; Vw1 omfatter en CDR-H1 som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 257, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 258,
og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 259; Vu2 omfatter en CDR-H1
som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 254, en CDR-H2 som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 255, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 256; og
Vu3 omfatter en CDR-H1 som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 251, en CDR-H2 som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 252, og en CDR-H3 som omfatter sekvensen av SEQ
ID NO: 253.

2. Bindingsprotein ifglge krav 1, hvor:

(@) Vi omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID
NO: 518; V.2 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 519; Vi3 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter

sekvensen av SEQ ID NO: 512; Vi omfatter et variabelt domene av en tungkjede som
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omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 504; Vu2 omfatter et variabelt domene av en
tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 506; og Vus omfatter et variabelt
domene av en tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 502; eller

(b) VL1 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID
NO: 518; V.2 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 519; Vi3 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 513; Vw1 omfatter et variabelt domene av en tungkjede som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 504; Vu2 omfatter et variabelt domene av en
tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 506; og Vus omfatter et variabelt
domene av en tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 503; eller

(c) Vi omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID
NO: 519; V.2 omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter sekvensen av
SEQ ID NO: 518; Viz omfatter et variabelt domene av en lettkjede som omfatter
sekvensen av SEQ ID NO: 513; Vui omfatter et variabelt domene av en tungkjede som
omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 506; Vu2 omfatter et variabelt domene av en
tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 504; og Vus omfatter et variabelt

domene av en tungkjede som omfatter sekvensen av SEQ ID NO: 503.

3. Bindingsprotein ifglge krav 1 eller krav 2, hvor:

(a) Cus-domenet av den andre polypeptidkjede omfatter aminosyresubstitusjoner pa
posisjoner som svarer til posisjoner 354 og 366 av humant IgG1l ifglge EU-indeks, hvor
aminosyresubstitusjonene er S354C og T366W; og hvor Chsz-domenet av den tredje
polypeptidkjede omfatter aminosyresubstitusjoner pa& posisjoner som svarer til
posisjoner 349, 366, 368 og 407 av humant IgGl ifglge EU-indeks, hvor
aminosyresubstitusjonene er Y349C, T366S, L368A og Y407V; eller

(b) Cns-domenet av den andre polypeptidkjede omfatter aminosyresubstitusjoner pa
posisjoner som svarer til posisjoner 349, 366, 368 og 407 av humant IgG1 ifglge EU-
indeks, hvor aminosyresubstitusjonene er Y349C, T366W, L368A og Y407V; og hvor Cus-
domenet av den tredje polypeptidkjede omfatter aminosyresubstitusjoner p@ posisjoner
som svarer til posisjoner 354 og 366 av humant IgGl ifglge EU-indeks, hvor

aminosyresubstitusjonene er S354C og T366S.

4. Bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor Cis-domenene av
den andre og den tredje polypeptidkjede begge omfatter aminosyresubstitusjoner pa
posisjoner som svarer til posisjoner 428 og 434 av humant IgGl1 ifglge EU-indeks, hvor

aminosyresubstitusjonene er M428L og N434S.

5. Bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor:
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(@) minst én av Li, L, L3 eller L4 er uavhengig 0 aminosyrer lang; eller

(b) L1, Lz, L3 eller L4 er hver uavhengig minst én aminosyre lang.

6. Bindingsprotein ifglge krav 5, hvor Li, L2, L3 og/eller L« omfatter sekvensen Asp-
Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525).

7. Bindingsprotein som omfatter en fgrste polypeptidkjede, en andre
polypeptidkjede, en tredje polypeptidkjede og en fjerde polypeptidkjede, hvor:

(a) den fgrste polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
4; den andre polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 3 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
3; den tredje polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
1; og den fjerde polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
2;

(b) den fgrste polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 12 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
12; den andre polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 11 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
11; den tredje polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 9 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
9; og den fjerde polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 10 eller
en aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID
NO: 10;

(c) den farste polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
20; den andre polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
19; den tredje polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 17 eller en
aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO:
17; og den fjerde polypeptidkjede omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18 eller
en aminosyresekvens som er minst 95% identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID
NO: 18.

8. Isolert nukleinsyremolekyl, som omfatter en nukleotidsekvens som koder

bindingsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7.
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9. Ekspresjonsvektor, som omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 8.

10. Vektorsystem, som omfatter én eller flere vektorer som koder en fgrste, andre,
tredje og fjerde polypeptidkjede av et bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-7, hvor valgfritt:

(a) vektorsystemet omfatter en fgrste vektor som koder den fgrste polypeptidkjede av
bindingsproteinet, en andre vektor som koder den andre polypeptidkjede av
bindingsproteinet, en tredje vektor som koder den tredje polypeptidkjede av
bindingsproteinet, og en fjerde vektor som koder den fjerde polypeptidkjede av
bindingsproteinet, eller

(b) vektorsystemet omfatter en fgrste vektor som koder den fgrste og den andre
polypeptidkjede av bindingsproteinet, og en andre vektor som koder den tredje og den

fjerde polypeptidkjede av bindingsproteinet.

11. Isolert vertscelle, som omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 8,
ekspresjonsvektoren ifglge krav 9 eller vektorsystemet ifglge krav 10, hvor valgfritt

vertscellen er en pattedyrcelle eller en insektcelle.

12. Fremgangsmate for fremstilling av et bindingsprotein, idet fremgangsmaten
omfatter:

a) & dyrke en vertscelle ifglge krav 11 under betingelser slik at vertscellen uttrykker
bindingsproteinet; og

b) & isolere bindingsproteinet fra vertscellen.

13. Bindingsprotein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 for anvendelse i en
fremgangsmate for forebygging og/eller behandling av HIV-infeksjon hos en pasient,
omfattende & administrere til pasienten en terapeutisk effektiv mengde av
bindingsproteinet, hvor bindingsproteinet valgfritt koadministreres med standard

antiretroviral terapi, og hvor pasienten valgfritt er et menneske.
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