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Patentkrav

1. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekyl omfattende en Igselig TCR og et anti-CD3-antistoff,
eller funksjonelt fragment derav, som er kovalent koblet til C- eller N-enden av alfa-
eller betakjeden til TCR-en, hvori TCR-en har egenskapen til 8 binde til et SLLQHLIGL
(SEQ ID NO: 1) HLA-A*02-kompleks og omfatter et TCR-alfakjedevariabelt domene
og et TCR-betakjedevariabelt domene, som hver omfatter FR1-CDR1-FR2-CDR2-
FR3-CDR3-FR4 hvor FR er en rammeverkregion og CDR er en
komplementaritetsbestemmende region, hvori

(a) alfakjede-CDR-ene har de fglgende sekvensene:

CDR1 - TISGTDY (SEQ ID NO: 39)

CDR2 - GLTSN (SEQ ID NO: 40)

CDR3 - CILILGHSRLGNYIATF (SEQ ID NO: 46)

og

(b) betakjede-CDR-ene har de fglgende sekvensene:

CDR1 - LNHDA (SEQ ID NO: 42)

CDR2 - SQIMGDE (SEQ ID NO: 48)

CDR3 - CASSWWTGGASPIRF (SEQ ID NO: 58).

2. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge krav 1, hvori de TCR-alfakjedevariable
domenerammeverkregionene omfatter de fglgende sekvensene:

FR1 - aminosyrene 1-25 ifglge SEQ ID NO: 2

FR2 - aminosyrene 33-49 ifglge SEQ ID NO: 2

FR3 - aminosyrene 55-87 ifglge SEQ ID NO: 2

FR4 - aminosyrene 105-114 ifglge SEQ ID NO: 2

eller respektive sekvenser som har minst 90 % identitet med sekvensene, og

de TCR-betakjedevariable domenerammeverkregionene omfatter de fglgende

sekvensene:

FR1 - aminosyrene 1-26 ifglge SEQ ID NO: 3

FR2 - aminosyrene 32-48 ifglge SEQ ID NO: 3

FR3 - aminosyrene 56-90 ifglge SEQ ID NO: 3

FR4 - aminosyrene 106-114 ifglge SEQ ID NO: 3

eller respektive sekvenser som har minst 90 % identitet med sekvensene.
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3. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge krav 1 eller krav 2, hvori den TCR-
alfakjedevariable regionen FR1 har en G-rest i posisjon -1 ved anvendelse av

nummereringen ifglge SEQ ID NO: 2.

4. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
det TCR-alfakjedevariable domenet omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:
7 og det TCR-betakjedevariable domenet omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ
ID NO: 17.

5. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifslge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
TCR-en er en alfa-beta-heterodimer, som har en alfakjede-TRAC-konstant
domenesekvens og en betakjede-TRBC1- eller TRBC2-konstant domenesekvens,
eventuelt hvori de alfa- og betakjedekonstante domenesekvensene modifiseres ved
trunkering eller substitusjon for a slette en naturlig disulfidbinding mellom Cys4 til
ekson 2 av TRAC og Cys2 til ekson 2 av TRBC1 eller TRBC2, videre eventuelt hvori
de(n) alfa- og/eller betakjedekonstante domenesekvensen(e) modifiseres ved
substitusjon av cysteinrester for Thr 48 av TRAC og Ser 57 av TRBC1 eller TRBC2,
cysteinene danner en ikke-naturlig disulfidbinding mellom de alfa- og betakonstante

domenene til TCR-en.

6. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
TCR-en er i enkeltkjedeformat av typen Va-L-VB, VB-L-Va, Va-Ca-L-Vp eller Va-L-
VB-CB, hvori Va og VB er henholdsvis TCR a- og B-variable regioner, Ca og CB er

henholdsvis TCR a- og B-konstante regioner og L er en bindeleddsekvens.

7. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
anti-CD3-antistoffet, eller funksjonelt fragment derav, er kovalent koblet til N-enden
eller C-enden av TCR-betakjeden via en bindeleddsekvens valgt fra gruppen som
bestar av GGGGS (SEQ ID NO: 31), GGGSG (SEQ ID NO: 32), GGSGG (SEQ ID NO:
33), GSGGG (SEQ ID NO: 34), GSGGGP (SEQ ID NO: 35), GGEPS (SEQ ID NO: 36),
GGEGGGP (SEQ ID NO: 37) og GGEGGGSEGGGS (SEQ ID NO: 38).

8. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
anti-CD3-antistoffet, eller funksjonelt fragment derav, er kovalent koblet til N-enden

av TCR-betakjeden og/eller hvori anti-CD3-antistoffet er et scFv.
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9. Nukleinsyre som koder for TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som

helst av de foregdende kravene.

10. Ekspresjonsvektor omfattende nukleinsyren ifglge krav 9.

11. Celle som huser

(a) en ekspresjonsvektor ifglge krav 10 som koder for alfa- og betakjedene til
TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8,
i en enkelt dpen leseramme, eller to distinkte apne leserammer; eller

(b) en farste ekspresjonsvektor som omfatter en nukleinsyre som koder for
alfakjeden til TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 8, og en andre ekspresjonsvektor som omfatter en nukleinsyre
som koder for betakjeden til TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 8.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende et TCR-anti-CD3-fusjonsmolekyl ifglge
et hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller en celle ifglge krav 11, sammen med én

eller flere farmasgytisk akseptable baerere eller eksipienser.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, hvori den farmasgytiske
sammensetningen tilpasses for parenteral administrering, eventuelt for subkutan

eller intravengs administrering.

14. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller
nukleinsyre ifglge krav 9, eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller krav

13, eller celle ifglge krav 11, for anvendelse i medisin, fortrinnsvis i et menneske.

15. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller
nukleinsyre ifglge krav 9, eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 eller krav
13, eller celle ifslge krav 11, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av

kreft eller en svulst, i et menneske.

16. TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet, nukleinsyren, den farmasgytiske

sammensetningen eller cellen for anvendelse ifglge krav 15, hvori
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mennesket har en svulst som uttrykker PRAME, og/eller

svulsten er en solid svulst, og/eller

mennesket er av HLA-A*02-deltype, og/eller
TCR-anti-CD3-fusjonsmolekylet, nukleinsyren, den farmasgytiske
sammensetningen eller cellen administreres ved injeksjon, slik som

intravengs eller direkte intratumoral injeksjon.

17. Injiserbar formulering for administrering til et menneske omfattende et TCR-anti-

CD3-fusjonsmolekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8.

18. Fremgangsmate for & fremstille et TCR-anti-CD3-fusjonsmolekyl ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8, omfattende a) & opprettholde en celle ifglge krav 11
under optimale betingelser for ekspresjon av TCR-kjedene og b) @ isolere TCR-

kjedene.
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