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Patentkrav

1. Et isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav som spesifikt binder
seg til semaforin-4D (SEMA4D) og inhiberer SEMA4D-interaksjon med dets
reseptor for bruk for 8 hemme, forsinke eller redusere malign cellevekst hos et
individ med kreft, i kombinasjon med en effektiv mengde av et epigenetisk
modulerende middel valgt fra en histon-deacetylase (HDAC)-inhibitor (HDAC:)
innbefattende Chidamid, Belinostat, Valproinsyre eller et salt derav,
Mocetinostat, Abexinostat, Entinostat, Pracinostat, Resminostat, Givinostat,
Quisinostat, Kevetrin, CUDCAR-101, AR-42, Tefinostat (CHR-2845), CHR-
3996, 4SC-202, CG200745, ACY-1215 eller ACY-241; en DNA-
metyltransferase (DNMT) inhibitor (DNMTi); eller hvilken som helst

kombinasjon derav.

2. En kombinasjonsterapi for bruk for 8 hemme, forsinke eller redusere malign
cellevekst hos et individ med kreft, hvor kombinasjonsterapien innbefatter (a) et
isolert antistoff eller antigenbindende fragment derav som spesifikt binder seg
til semaforin-4D (SEMA4D) og inhiberer SEMA4D-interaksjon med sin reseptor
og (b) en effektiv mengde av et epigenetisk modulerende middel, hvor det
epigenetisk modulerende middelet er valgt fra en histon-deacetylase (HDAC)-
inhibitor (HDACI) innbefattende Chidamid, Belinostat, Valproinsyre eller et salt
derav, Mocetinostat, Abexinostat, Entinostat, Pracinostat, Resminostat,
Givinostat, Quisinostat, Kevetrin, CUDC-101, AR-42, Tefinostat (CHR-2845),
CHR-3996, 4SC-202, CG200745, ACY-1215 eller ACY-241; en DNA-
metyltransferase (DNMT) inhibitor (DNMTi); eller hvilken som helst

kombinasjon derav.

3. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav for bruk i henhold til
krav 1, eller kombinasjonsterapi for bruk i henhold til krav 2, hvor reseptoren er
Plexin-B1, Plexin-B2 eller CD72.

4. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller

kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 3,
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hvor antistoffet eller fragmentet derav inhiberer SEMA4D-mediert Plexin-B1

signaltransduksjon.

5. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvor antistoffet eller fragmentet derav omfatter en variabel tung kjede (VH)
innbefattende VH CDRs 1-3 omfattende henholdsvis SEQ ID NO: 2, 3 og 4, og
en variabel lett kjede (VL) omfattende VL CDRs 1-3 omfattende henholdsvis
SEQ ID NO: 6, 7 og 8.

6. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 5, hvor VH og VL omfatter
henholdsvis SEQ ID NO: 1 og SEQ ID NO: 5, eller SEQ ID NO: 9 og SEQ. ID
NO: 10.

7. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvor HDACi er Entinostat (Pyridin-3-ylmetyl N-[[4-[(2-aminofenyl)karbamoyl]
fenyllmetyllkarbamat).

8. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvor det epigenetiske modulerende middelet omfatter en DNA-metyltransferase
(DNMT)-inhibitor (DNMTi).

9. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 8, hvor DNMT omfatter
DNMT1, DNMT-3a, DNMT-3Db, eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

10. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 8 eller 9, hvor DNMTi er en
nukleosidanalog, et antisense-oligonukleotid, en liten molekyl enzyminhibitor,

eller en hvilken som helst kombinasjon derav.
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11. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 8 eller 10, hvor DNMTi
omfatter azacytidin, decitabin, zebularin, 8SGI-110, epigallocatechin gallat,
MG98, RG108, prokainamid, hydralazin, enhver kombinasjon derav, eller et
hvilket som helst salt, krystall, amorf struktur, hydrat, derivat, metabolitt, isomer

eller pro-drug derav.

12. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller

kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 10, hvor DNMTi er azacytidin.

13. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for anvendelse i henhold til hvilket som helst av kravene
1 til 12, hvor kreften omfatter en fast tumor, en hematologisk malignitet, enhver

metastase derav, eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

14. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til krav 13, hvor kreften omfatter en
fast svulst valgt fra gruppen bestaende av plateepitelkarsinom, adenokarsinom,
basalcellekarsinom, nyrecellekarsinom, duktalkarsinom i brystet,
blgtvevssarkom, osteosarkom, melanom, smacellet lungekreft, ikke-smacellet
lungekreft, adenokarsinom i lungen, kreft i bukhinnen, hepatocellulzert
karsinom, gastrointestinal kreft, magekreft, kreft i bukspyttkjertelen,
nevroendokrin kreft, glioblastom, livmorhalskreft, eggstokkreft, leverkreft,
bleerekreft, hjernekreft, hepatom, brystkreft, tykktarmskreft, kolorektal kreft,
endometrie- eller livmorkreft, spiserarskreft, spyttkjertelkarsinom, nyrekreft,
leverkreft, prostatakreft, vulval kreft, kreft i skjoldbruskkjertelen, hode- og
nakkekreft, eventuelle metastaser derav, eller en hvilken som helst
kombinasjon derav, eller en hematologisk malignitet eller metastase derav valgt
fra leukemi, lymfom, myelom, akutt myeloid leukemi, kronisk myeloid leukemi,
akutt lymfatisk leukemi, kronisk lymfatisk leukemi, harcelleleukemi, Hodgkin-
lymfom, non-Hodgkin-lymfom, multippelt myelom, eventuelle metastaser derav,

eller en hvilken som helst kombinasjon derav.
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15. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, eller
kombinasjonsterapien, for bruk i henhold til hvilket som helst av kravene 1 il
14, hvor:

(a) det isolerte antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav som
spesifikt binder seg til semaforin-4D (SEMA4D) omfatter en VH som omfatter
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 1 og en VL som omfatter
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 5, og

(b) det epigenetiske modulerende middelet omfatter HDACi Entinostat eller
DNMTi-azacytidin.

16. En farmasgytisk sammensetning omfattende en effektiv mengde av et
isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav som spesifikt binder
seg til semaforin-4D (SEMA4D) og en effektiv mengde av et epigenetisk
modulerende middel valgt fra en histon-deacetylase (HDAC)-hemmer (HDACI)
omfattende Chidamid , Belinostat, Valproinsyre eller et salt derav,
Mocetinostat, Abexinostat, Entinostat, Pracinostat, Resminostat, Givinostat,
Quisinostat, Kevetrin, CUDC-101, AR-42, Tefinostat (CHR-2845), CHR-3996,
4SC-202, CG2007845, ACY-1215 eller ACY-241; en DNA-metyltransferase
(DNMT) inhibitor (DNMTi); eller hvilken som helst kombinasjon derav.

17. Den farmasgytiske sammensetningen i henhold til krav 16, hvor antistoffet
eller fragmentet derav omfatter en variabel tung kjede (VH) omfattende VH
CDRs 1-3 omfattende henholdsvis SEQ ID NO: 2, 3 og 4, og en variabel lett
kjede (VL) omfattende VL CDR-er 1-3 som omfatter henholdsvis SEQ ID NO:
6, 7 og 8.
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