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Patentkrav 

 

1. Et bispesifikt antistoff, omfattende: 

 

en første proteinfunksjonell region rettet mot VEGFA, og 

en andre proteinfunksjonell region rettet mot PD-1; 

hvori: 

 

den første funksjonelle proteinregionen er et anti-VEGFA-antistoff eller et 

antigenbindende fragment derav, hvori anti-VEGFA-antistoffet eller et antigenbindende 

fragment derav omfatter en tung kjede variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med 

aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 15-17 henholdsvis, og omfatter en lett kjede 

variabel region omfattende LCDR1-LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 

18-20 henholdsvis; og 

den andre proteinfunksjonelle regionen er et anti-PD-1-antistoff eller et antigenbindende 

fragment derav, hvori anti-PD-1-antistoffet eller et antigenbindende fragment derav 

omfatter en tung kjede variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med 

aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 21-23 henholdsvis, og omfatter en lett kjede 

variabel region omfattende LCDR1-LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 

24-26 henholdsvis. 

 

  

2. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 1, hvori, 

 

anti-VEGFA-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav er valgt fra Fab, Fab', 

F(ab')2, Fv, et scFv, et humanisert antistoff, et kimært antistoff og et diastoff; 

og/eller, 

anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav er valgt fra Fab, Fab', 

F(ab')2, Fv, et scFv, et humanisert antistoff, et kimært antistoff og et diastoff. 

 

  

3. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 1, hvori: 

 

(i) den første proteinfunksjonelle regionen er et immunglobulin, hvori immunglobulinet 

omfatter en tung kjede variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med 

aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 15-17 henholdsvis, og omfatter en lett kjede 

variabel region omfattende LCDR1 -LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID 

NR: 18-20 henholdsvis; og 

den andre proteinfunksjonelle regionen er en scFv, hvori scFv omfatter en tung kjede 

variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID 

NR: 21-23 henholdsvis, og omfatter en lett kjede variabel region omfattende LCDR1-

LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 24-26 henholdsvis, 

valgfritt hvori aminosyresekvensen til den tung kjede variable regionen til 

immunglobulinet er angitt i SEKV ID NR: 5, og aminosyresekvensen til den lett kjede 

variable regionen til immunglobulin er angitt i SEKV ID NR: 7; og 

aminosyresekvensen til den tung kjede variable regionen til scFv er angitt i SEKV ID NR: 

9, og aminosyresekvensen til den lett kjede variable regionen til scFv er angitt i SEKV ID 

NR: 11; 

eller, 

 

(ii) den første proteinfunksjonelle regionen er en scFv, hvori scFv omfatter en tung kjede 

variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID 
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NR: 15-17 henholdsvis, og omfatter en lett kjede variabel region omfattende LCDR1-

LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 18-20 henholdsvis; og 

 

den andre funksjonelle proteinregionen er et immunglobulin, hvori immunglobulinet 

omfatter en tung kjede variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med 

aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 21-23 henholdsvis, og omfatter en lett kjede 

variabel region omfattende LCDR1-LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 

24-26 henholdsvis, 

valgfritt hvori aminosyresekvensen til den tung kjede variable regionen til scFv er angitt i 

SEQ ID NO: 5, og aminosyresekvensen til den lett kjede variable regionen til scFv er 

angitt i SEQ ID NO: 7; og 

aminosyresekvensen til den tung kjede variable regionen til immunglobulinet er angitt i 

SEKV ID NR: 9, og aminosyresekvensen til den lett kjede variable regionen til 

immunglobulinet er angitt i SEKV ID NR: 11. 

 

  

4. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 3, hvori: 

 

(i) immunglobulinet er et IgG, IgA, IgD, IgE eller IgM; 

(ii) det bispesifikke antistoffet omfatter to scFv, og en terminus av hver scFv er koblet til 

C-terminalen eller N-terminalen til hver av de to tung kjede polypeptidene til 

immunglobulinet; og/eller 

(iii) hvori immunglobulinet omfatter to par polypeptidkjeder, hvori hvert par omfatter et 

tung kjede polypeptid og et lett kjede polypeptid. 

 

  

5. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 3 eller 4, hvori immunglobulinet omfatter en 

ikke-CDR-region avledet fra et humant antistoff. 

  

6. Det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 3-5, hvori, 

immunglobulinet omfatter konstante regioner avledet fra et humant antistoff, valgfritt, 

hvori de konstante regionene av immunglobulinet er valgt fra konstante regioner av 

humant IgG1, IgG2, IgG3 og IgG4. 

  

7. Det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 3-6, hvori, 

immunglobulinet omfatter en tung kjede konstant region og en lett kjede konstant 

region, hvori den tung kjede konstante regionen er human Ig gamma-1 kjede C-region 

eller human Ig gamma-4 kjede C-region, og den lett kjede konstante regionen er human 

Ig kappa kjede C-regionen. 

  

8.  Det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 1-7, hvori den første 

og andre proteinfunksjonelle regionen er koblet direkte eller via et bindings-fragment; 

valgfritt, hvori bindings-fragmentet er (GGGGS)m, hvori m er et positivt heltall slik som 

1, 2, 3, 4, 5 eller 6. 

  

9. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 3, hvori, 

 

den første proteinfunksjonelle regionen som retter seg mot VEGFA er et anti-VEGFA 

IgG1-immunglobulin og omfatter to par polypeptidkjeder, hvor hvert par omfatter et tung 

kjede polypeptid og et lett kjede polypeptid, hvori: 
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(i) det tung kjede polypeptidet omfatter en tung kjede variabel region omfattende 

HCDR1-HCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 15-17 henholdsvis, og en 

human Ig gamma-1 kjede C-region; og 

(ii) det lett kjede polypeptidet omfatter en lett kjede variabel region omfattende LCDR1-

LCDR3 med aminosyresekvenser angitt i SEKV ID NR: 18-20 henholdsvis, og en human 

Ig kappa C-region; og 

 

den andre proteinfunksjonelle regionen som retter seg mot PD1 er to anti-PD-1 scFv-er, 

hvori hver scFv omfatter: 

 

(i) en tung kjede variabel region omfattende HCDR1-HCDR3 med aminosyresekvenser 

angitt i SEKV ID NR: 21-23 henholdsvis; og 

(ii) en lett kjede variabel region omfattende LCDR1-LCDR3 med aminosyresekvenser 

angitt i SEKV ID NR: 24-26 henholdsvis; 

 

hvori den tung kjede variable regionen og den lett kjede variable regionen til hver av 

anti-PD-1 scFv-ene er koblet med et første bindings-fragment som har 

aminosyresekvensen angitt i SEKV ID NR: 13; og 

hvori én terminus av hver anti-PD-1 scFv er koblet til C-terminalen til hvert tung kjede 

polypeptid av anti-VEGFA IgG1 immunglobulinet via et andre bindings-fragment som har 

aminosyresekvensen angitt i SEQ ID NO:13. 

 

  

10.  Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 1 eller 2, hvori antallet av de første og andre 

proteinfunksjonelle regionene hver uavhengig er 1, 2 eller flere. 

  

11. Det bispesifikke antistoffet ifølge krav 1 eller 2, hvori, 

 

det bispesifikke antistoffet binder seg til VEGFA-proteinet med en EC50 på mindre enn 1 

nM, mindre enn 0,5 nM, mindre enn 0,2 nM, mindre enn 0,15 nM eller mindre enn 0,14 

nM; hvori EC50 detekteres ved indirekte ELISA; 

og/eller, 

det bispesifikke antistoffet binder seg til PD-1-proteinet med en EC50 på mindre enn 1 

nM, mindre enn 0,5 nM, mindre enn 0,2 nM, mindre enn 0,17 nM, mindre enn 0,16 nM 

eller mindre enn 0,15 nM; hvori EC50 detekteres ved indirekte ELISA. 

 

  

12. Et isolert nukleinsyremolekyl, som koder for det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket 

som helst av kravene 1-11. 

  

13. En vektor, omfattende det isolerte nukleinsyremolekylet ifølge krav 12. 

  

14. En vertscelle, omfattende det isolerte nukleinsyremolekylet ifølge krav 12 eller 

vektoren ifølge krav 13. 

  

15. En fremgangsmåte for fremstilling av det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som 

helst av kravene 1-11, omfattende: dyrking av vertscellen ifølge krav 14 i en egnet 

tilstand, og isolering av det bispesifikke antistoffet fra cellekulturene. 

  

16. Et konjugat, omfattende et bispesifikt antistoff og en konjugert del, hvori det 

bispesifikke antistoffet er det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 

1-11, og den konjugerte delen er en detekterbar markør; valgfritt er den konjugerte 

delen en radioisotop, en fluorescerende substans, en luminescerende substans, en farget 
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substans eller et enzym. 

  

17. Et sett, omfattende det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 1-

11 eller konjugatet ifølge krav 16; 

 

hvori settet videre omfatter et andre antistoff som er i stand til spesifikt å binde seg til 

det bispesifikke antistoffet; valgfritt, 

hvori det andre antistoffet videre omfatter en detekterbar markør, slik som en 

radioisotop, en fluorescerende substans, en luminescerende substans, en farget substans 

eller et enzym. 

 

  

18. Anvendelse av det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 1-11 i 

fremstilling av et sett for detektering av tilstedeværelsen eller nivået av VEGFA og/eller 

PD-1 i en prøve. 

  

19. En farmasøytisk sammensetning, omfattende det bispesifikke antistoffet ifølge 

hvilket som helst av kravene 1-11 eller konjugatet ifølge krav 16, og et farmasøytisk 

akseptabelt hjelpestoff. 

  

20. Det bispesifikke antistoffet ifølge hvilket som helst av kravene 1-11 eller konjugatet 

ifølge krav 16 for bruk i forebygging og/eller behandling av en ondartet svulst, hvori den 

ondartede svulsten valgfritt er valgt fra tykktarmskreft, rektalkreft, lungekreft som f.eks. 

ikke-småcellet lungekreft, leverkreft, eggstokkreft, hudkreft, gliom, melanom, nyresvulst, 

prostatakreft, blærekreft, mage-tarmkreft, brystkreft, hjernekreft og leukemi. 
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