HR P20150444 T1

(19) REPUBLIKA HRVATSKA

DRZAVNI ZAVOD ZA
INTELEKTUALNO VLASNISTVO

(10) Identifikator HR P201 50444 T1

dokumenta:

2 PRIJEVOD PATENTNIH ZAHTJEVA
EUROPSKOG PATENTA

(51) MKP: (46) Datum objave prijevoda patentnih zahtjeva: 22.05.2015.
CO7K 16/00 (2006.01)
CO7K 16/46 (2006.01)
CO7K 16/28 (2006.01)
CO7K 16/32 (2006.01)

A61K 39/395 (2006.01)

CO7K 14/71 (2006.01)

(21) Broj predmeta: P20150444T (22) Datum podnosenja zahtjeva u HR: 24.04.2015.

(86) Broj medunarodne prijave: PCT/EP2010002122

Datum podnosenja medunarodne prijave: 01.04.2010.

(96) Broj europske prijave patenta: EP 10712365.5

Datum podnoSenja europske prijave patenta: 01.04.2010.

(87) Broj medunarodne objave: WO 2010115589

Datum medunarodne objave: 14.10.2010.

(97) Broj objave europske prijave patenta: EP 2417156 A1

Datum objave europske prijave patenta: 15.02.2012.

(97) Broj objave europskog patenta: EP 2417156 B1

Datum objave europskog patenta: 11.02.2015.

(31) Broj prve prijave: 09005108

(32) Datum podno$enja prve prijave: 07.04.2009.  (33) Drzava ili organizacija podnogenja prve prijave: EP

(73) Nositelj patenta:
(72) 1zumitelji:

(74) Zastupnik:

Roche Glycart AG, Wagistrasse 18, 8952 Schlieren-Zuerich, CH

Ulrich Brinkmann, Feichtlstrasse 12, 82362 Weilheim, DE

Rebecca Croasdale, Flohbuehlweg 11, 82377 Penzberg, DE

Eike Hoffmann, Kienbachstrasse 1B, 82211 Herrsching a. Ammersee, DE
Christian Klein, Chruezacherweg 41, 8906 Bonstetten, CH

Ekkehard Moessner, Felsenburgweg 5, 8280 Kreuzlingen, CH

Juergen Michael Schanzer, Metzstrasse 26, 81667 Miinchen, DE

Pablo Umana, Felsenrainstrasse 28, 8832 Wollerau, CH

Claudio Sustmann, Penzberger Strasse 3, 81373 Miinchen, DE

CPZ - CENTAR ZA PATENTE d.o.0., 10000 Zagreb, HR

(54)Nazivizuma:  TROVALENTNA, BISPECIFICNA PROTUTIJELA

HR P20150444 T1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20150444 T1

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Trovalentno, bispecifi¢no protutijelo, naznaceno time, da obuhvaca
a) protutijelo u punoj duljini, koje se specifi¢no veZze na prvi antigen i sastoji se od dva jaka lanca protutijela i dva
slaba lanca protutijela;
b) polipeptid koji se sastoji od sljedecih:
ba) varijabilna domena jakog lanca protutijela (VH); ili
bb) varijabilna domena jakog lanca protutijela (VH) i konstantna domena 1 protutijela (CH1), pri ¢emu je
navedeni polipeptid staljen s N-zavrSetkom od VH-domene preko peptidne poveznice na C-zavretak od
jednog izmedu dva jaka lanca od navedenog protutijela pune duljine;
¢) polipetid koji se sastoji od sljedecih:
ca) varijabilna domena slabog lanca protutijela (VL); ili
cb) varijabilna domena slabog lanca protutijela (VL) i konstantna domena 1 slabog lanca protutijela (CL), pri
¢emu je navedeni polipeptid staljen s N-zavr§etkom od VL-domene preko peptidne poveznice na C-
zavr§etak od preostalog izmedu dva jaka lanca od nevedenog protutijela pune duljine;
1 pritom varijabilna domena jakog lanca protutijela (VH) od polipeptida pod tockom b) 1 varijabilna domena slabog
lanca protutijela (VL) od polipeptida pod tockom c), zajedno tvore mjesto vezanja antigena, gdje se specificno vezu
na drugi antigen.
Trovalentno, bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevu 1, naznaceno time, da se CH3-domena od jednog jakog lanca
i CH3-domena od drugog jakog lanca, sastaju na sucelju koje obuhvaca originalno sucelje izmedu CH3-domena od
protutijela;
pri ¢emu se navedeno sucelje mijenja u svrhu pokretanja tvorbe trovalentnog, bispecifi¢nog protutijela, gdje je ta
promjena naznacena time, da se
1) mijenja CH3-domena od jednog jakog lanca,
tako da se unutar originalnog sucelja CH3-domena od jednog jakog lanca koji se sastaje s originalnim suceljem
od CH3-domene od drugog jakog lanca unutar trovalentnog, bispecifi¢nog protutijela,
zamjenjuje aminokiselinski ostatak s aminokiselinskim ostatkom koji ima veci volumen boc¢nog lanca, ¢ime se
generira izbocenje unutar sucelja od CH3-domene od jednog jakog lanca, koje se moZe pozicionirati u Supljini
unutar suéelja od CH3-domene od drugog jakog lanca,

1) mijenja CH3-domena od drugog jakog lanca,
tako da se unutar originalnog suéelja od druge CH3-domene koja se sastaje s originalnim suéeljem od prve
CH3-domene unutar trovalentnog, bispecificnog protutijela,
zamjenjuje aminokiselinski ostatak s aminokiselinskim ostatkom koji ima manji volumen bo¢nog lanca, ¢ime
se generira Supljina unutar sucelja od druge CH3-domene, u kojoj se moZe pozicionirati izbodenje unutar
sucelja od prve CH3-domene.
Trovalentno, bispecificno protutijelo prema zahtjevu 1, naznaceno time, da se
i) navedeni aminokiselinski ostatak koji ima ve¢i volumen bo¢nog lanca, odabire iz skupine koju ¢ine arginin (R),
fenilalanin (F), tirozin (Y), triptofan (W); i
ii) navedeni aminokiselinski ostatak koji ima manji volumen bo¢nog lanca, odabire iz skupine koju ¢ine alanin
(A), serin (S), treonin (T), valin (V).
Trovalentno, bispecifiéno protutijelo prema zahtjevima 2 ili 3, naznafeno time, da se obje CH3-domene dalje
mijenjaju pomocu uvodenja cisteina (C) kao aminokiseline, na odgovaraju¢im pozicijama od svake CH3-domene,
tako da se moZe stvoriti disulfidni most izmedu obje CH3-domene.
Trovalentno, bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 4, naznaceno time, da CH3-domena pod
to¢kom 1) sadrzi mutaciju T366W; i CH3-domena pod to¢kom ii) sadrzi mutacije: T366S, L368A, Y407V.
Trovalentno, bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevu 4, naznaceno time, da CH3-domena pod to¢kom 1) sadrzi
mutacije: Y349C, T366W; i CH3-domena pod to¢kom ii) sadrzi mutacije: S354C, T366S, 1.368A, Y407V.
Trovalentno, bispecificno protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznaceno time, da su varijabilna
domena jakog lanca protutijela (VH) od polipeptida pod to¢kom b) i varijabilna domena slabog lanca od protutijela
(VL) od polipeptida pod tockom c), povezane i stabilizirane preko medulanca disulfidnog mosta pomoéu uvodenja
disulfidne veze izmedu sljedecih pozicija:
1) pozicija 44 varijabilne domene jakog lanca prema poziciji 100 varijabilne domene slabog lanca,
i1) pozicija 105 varijabilne domene jakog lanca prema poziciji 43 varijabilne domene slabog lanca, ili
1) pozicija 101 varijabilne domene jakog lanca prema poziciji 100 varijabilne domene slabog lanca.
Trovalentno, bispecificno protutijelo prema zahtjevu 7, naznaceno time, da su varijabilna domena jakog lanca
protutijela (VH) od polipeptida pod tockom b) 1 varijabilna domena slabog lanca od protutijela (VL) od polipeptida
pod tockom c), povezane 1 stabilizirane preko medulanca disulfidnog mosta pomoc¢u uvodenja disulfidne veze
izmedu sljedeéih pozicija:
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1)  pozicija 44 varijabilne domene jakog lanca prema poziciji 100 varijabilne domene slabog lanca.

Trovalentno, bispecificno protutijelo prema zahtjevu 6, naznaceno time, da su peptidne poveznice pod tockama b) i
¢), identiéni peptidi s duljinom izmedu 25 1 50 aminokiselina.

Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvaca trovalentno, bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevima od 1 do 9.
Nukleinska kiselina, naznacena time, da kodira trovalentno, bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevima od 1 do 9.
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