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PATENTKRAV

1. Bispesifikt aktiverbart antistoff, hvori det bispesifikke aktiverbare antistoffet
omfatter:

(i) forste arm omfattende et antigenbindende fragment av et
immuneffektorcelleinngripende antistoff som inkluderer et fgrste antistoff eller
antigenbindende fragment derav (AB1) som binder et fgrste immuneffektorcellemal;

(i) andre arm omfattende et antigenbindende fragment av et malbindende
antistoff som inkluderer et andre antistoff eller antigenbindende fragment derav
(AB2) som binder et andre mal;

hvori AB1 festes til en ferste maskeringsdel (MM1) slik at kobling av MM1 til AB1
reduserer AB1 sin evne til 4 binde det farste malet,

hvori MM1 kobles til AB1 via en farste spaltbar del (CM1) sekvens som inkluderer
et substrat for en protease;

hvori AB2 festes til en andre maskeringsdel (MM2) slik at kobling av MM2 til AB2
reduserer AB2 sin evne til a binde det andre malet;

hvori MM2 kobles til AB2 via en andre spaltbar del (CM2) sekvens som inkluderer
et substrat for en protease; og

hvori den fgrste armen av det bispesifikke aktiverbare antistoffet i en ikke-spaltet
tilstand har det strukturelle arrangementet fra N-terminal til C-terminal som fglger:
MM1-CM1-AB1 og den andre armen av det bispesifikke aktiverbare antistoffet i den
ikke-spaltede tilstanden har et strukturelt arrangement fra N-terminal til C-terminal
som fglger: MM2-CM2-AB2.

2. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge krav 1, hvori det andre malet omfatter
et kreftrelatert mal hvori det kreftrelaterte malet er et tumormal, eventuelt en solid

tumor.

3. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1
eller 2, hvori AB1 er:

immuneffektorcelleinngripende antistoff;

leukocyttinngripende antistoff;

T-celleinngripende antistoff;
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NK-celleinngripende antistoff;
makrofaginngripende antistoff; eller

mononuklezert celleinngripende antistoff.

4. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende krav,
hvori det immuneffektorcelleinngripende antistoffet er et T-celleinngripende antistoff,

og hvori det farste immuneffektorcellemalet er et T-cellemal.

5. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge krav 4, hvori T-cellemalet er CD3
eller CTLA-4.

6. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende krav,
hvori det andre malet velges fra gruppen av mal i tabell 1, eventuelt hvori det andre

malet er Jagged eller EGFR.

7. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge krav 4, hvori T-cellemalet er CD3 og
det andre malet er EGFR.

8. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge et hvilket som helst foregaende krav,
hvori:

den fgrste armen

omfatter et bindeleddpeptid mellom MM1 og CM1; eller

omfatter et bindeleddpeptid mellom CM1 og AB1; eller

omfatter et fgrste bindeleddpeptid (LP1) og et andre bindeleddpeptid (LP2),

hvori det bispesifikke aktiverbare antistoffet i den ikke-spaltede tilstanden har et
strukturelt arrangement fra N-terminal til C-terminal som fglger: MM1-LP1-CM1-LP2-
AB, eventuelt hvori de to bindeleddpeptidene ikke er identiske med hverandre; eller

CM1 til den farste armen er posisjonert i det bispesifikke aktiverbare antistoffet
slik at, i en ikke-spaltet tilstand, forstyrrer MM1 spesifikk binding av AB1 til det fgrste

malet.

9. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende krav,

hvori:
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MM1 har en likevektdissosiasjonskonstant for binding til AB1 som er stgrre enn
likevektdissosiasjonskonstanten til AB1 til malet;

MM1 ikke forstyrrer eller konkurrerer med AB1 om binding til det ferste malet nar
det bispesifikke aktiverbare antistoffet er i en spaltet tilstand;

MM1-polypeptidsekvensen er forskjellig fra den til det farste malet;

MM1-polypeptidsekvensen er ikke mer enn 50 % identisk med en hvilken som
helst naturlig bindingspartner til AB1; og/eller

MM1 er et polypeptid med en lengde pa ikke mer enn 40 aminosyrer.

10. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori:

den andre armen

omfatter et bindeleddpeptid mellom MM2 og CM2; eller omfatter et
bindeleddpeptid mellom CM2 og AB2; eller

omfatter et fgrste bindeleddpeptid (LP1) og et andre bindeleddpeptid (LP2), hvori
det bispesifikke aktiverbare antistoffet i den ikke-spaltede tilstanden har et strukturelt
arrangement fra N-terminal til C-terminal som fglger: MM2-LP1-CM2-LP2-AB2
eventuelt hvori de to bindeleddpeptidene ikke er identiske med hverandre; eller

CM2 til den andre armen er posisjonert i det bispesifikke aktiverbare antistoffet
slik at, i en ikke-spaltet tilstand, forstyrrer MM2 spesifikk binding av AB2 til det andre

malet.

11. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori:
MM2 har en likevektdissosiasjonskonstant for binding til AB2 som er stgrre enn
likevektdissosiasjonskonstanten til AB2 til malet;
MM2 forstyrrer eller konkurrerer ikke med AB2 om binding til det andre malet nar
det bispesifikke aktiverbare antistoffet er i en spaltet tilstand;
MM2-polypeptidsekvensen er forskjellig fra den til det andre malet;
MM2-polypeptidsekvensen er ikke mer enn 50 % identisk med noen naturlig
bindingspartner til AB2; og/eller

MM2 er et polypeptid med en lengde pa ikke mer enn 40 aminosyrer.
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12. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori det antigenbindende fragmentet derav av AB1 og/eller AB2 velges fra
gruppen som bestar av et Fab-fragment, et F(ab')2-fragment, et scFv, et scAb, et

dAb, et enkeltdomene tungkjedeantistoff og et enkeltdomene lettkjedeantistoff.

13. Det bipesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et hvilket som helst foregaende krav,
omfattende et middel konjugert til antistoffet, eventuelt hvori midlet er et terapeutisk
middel, et antineoplastisk middel, et toksin eller fragment derav, en detekterbar del
eller et diagnostisk middel, eventuelt hvori midlet konjugeres til antistoffet via et
bindeledd, eventuelt hvori bindeleddet er et spaltbart bindeledd eller et ikke-spaltbart
bindeledd.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende det bispesifikke aktiverbare antistoffet

ifalge et hvilket som helst foregaende krav og en beerer.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14, omfattende et ytterligere middel;

eventuelt hvori det ytterligere midlet er et terapeutisk middel.

16. Isolert nukleinsyremolekyl som koder for det bispesifikke aktiverbare antistoffet

ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 12.

17. Vektor omfattende det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 16.

18. Fremgangsmate for a fremstille et bispesifikt aktiverbart antistoff ved a dyrke en
celle under forhold som fgrer til ekspresjon av det bispesifikke aktiverbare antistoffet,
hvori cellen omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 16 eller vektoren ifglge krav

17; eventuelt konjugere et middel til det bispesifikke aktiverbare antistoffet.

19. Fremgangsmate for fremstilling av det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifalge et
hvilket som helst foregaende krav, fremgangsmaten omfattende:

(a) dyrke en celle omfattende en nukleinsyrekonstruksjon som koder for det
bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12
under forhold som farer til ekspresjon av det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge

et hvilket som helst av kravene 1 til 12, og



NO/EP3406633

(b) utvinne det bispesifikke aktiverbare antistoffet; eventuelt konjugere et middel

til det utvunnede aktiverbare antistoffet.

20. Bispesifikt aktiverbart antistoff ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, eller
den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 14 eller
15, eller det bispesifikke aktiverbare antistoffet fremstilt av fremgangsmaten ifglge et

hvilket som helst av kravene 18 eller 19, for anvendelse som et medikament.

21. Det bispesifikke aktiverbare antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
13, eller den farmasgytiske sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene
14 eller 15, eller det bispesifikke aktiverbare antistoffet fremstilt av fremgangsmaten
ifglge et hvilket som helst av kravene 18 eller 19, for anvendelse for & lindre et
symptom pa en klinisk indikasjon assosiert med en lidelse hos et individ, hvori det
bispesifikke aktiverbare antistoffet administreres til et individ med behov derav i en
mengde tilstrekkelig til & lindre symptomet pa den kliniske indikasjonen assosiert
med lidelsen, eventuelt hvori individet er et menneske, eventuelt hvori lidelsen er
kreft.
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