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REVENDICATIONS

1. Anticorps isolé, ou un de ses fragments de liaison a un antigéne,
comprenant un domaine variable de chaine lourde (VH) qui comprend la
séquence d'acides aminés de la région déterminant la complémentarité
(CDR)H1, telle que représentée dans la SEQ ID NO: 106, la séquence d’acides
aminés de la CDRH2, telle que représentée dans la SEQ ID NO: 121, et la
séquence d’acides aminés de la CDRHS, telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 108, et un domaine variable de chaine lIégére (VL) qui comprend la séquence
d’acides aminés de la CDRLA1, telle que représentée dans la SEQ ID NO: 169, la
séquence d'acides aminés de la CDRL2, telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 170, et la séquence d'acides aminés de la CDRL3, telle que représentée
dans la SEQ ID NO: 171 ;

dans lequel I'anticorps ou le fragment de liaison a un antigene est capable

de se lier a la glycoprotéine de surface (S) du SARS-CoV-2.

2. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon la
revendication 1, qui est capable de neutraliser une infection par le SARS-CoV-
2:

(i) dans un modéle d’infection in vitro ;

(ii) dans un modele animal d’infection in vivo ; ou

(i) n'importe quelle combinaison de (i)-(ii).

3. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon la
revendication 1 ou 2, dans lequel :

(i) le VH comprend ou est constitué d'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 85 % par rapport a la séquence d'acides

aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 113 ; et/ou
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(ii) le VL comprend ou est constitué d’'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 85 % par rapport a la séquence d’acides

aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 168.

4. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel :

(i) le VH comprend ou est constitué d’'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 90 % par rapport a la séquence d’acides
aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 113 ; et/ou

(ii) le VL comprend ou est constitué d’'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 90 % par rapport a la séquence d'acides

aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 168.

. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel :

(i) le VH comprend ou est constitué d’'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 95 % par rapport a la séquence d’acides
aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 113 ; et/ou

(ii) le VL comprend ou est constitué d’'une séquence d’acides aminés
possédant une identité d’au moins 95 % par rapport a la séquence d'acides

aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 168.

6. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le VH comprend ou est
constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 113 et le VL comprend ou est constitué de la séquence d’acides aminés telle

que représentée dans la SEQ ID NO: 168.

7. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une

quelconque des revendications 1 a6, qui :



MA

56074B1

(i) est capable de se lier a une glycoprotéine de surface (S) du SARS-
CoV-2 avec une avidité supérieure a celle d'une protéine S du coronavirus
SARS ;

(ii) manifeste une réactivité croisée vis-a-vis des coronavirus SARS-
CoV-2 et SARS ;

(i) reconnait un épitope dans une glycoprotéine de surface du SARS-
CoV-2 qui n’est pas présent dans le ACE2 RBM ; ou

(iv)  n’importe quelle combinaison de (i)-(iii).

8. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 7, qui est un isotype de IgG, IgA, IgM, IgE ou
IgD, et qui est de préférence un isotype de 1gG choisi parmi IgG1, 1gG2, IgG3 et
IgG4.

9. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a2 8:

(i) qui est humain, humanisé ou chimere ;

(i) dans lequel l'anticorps ou le fragment de liaison a un antigene
comprend un anticorps humain, un anticorps monoclonal, un anticorps purifié, un
anticorps monocaténaire, un fragment Fab, un fragment Fab’, un fragment
F(ab’)2, un fragment Fv, un fragment scFv ou un fragment scFab ; et/ou

(ii)  dans lequel l'anticorps ou le fragment de liaison a un antigéne
représente un anticorps multispécifique ou un fragment multispécifique de liaison
a un antigéne ; dans lequel, de maniére facultative, le fragment de liaison a un
antigéne représente un anticorps bispécifique ou un fragment bispécifique de

liaison a un antigéne.

10. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 9, dans lequel I'anticorps ou le fragment de
liasison a un antigéne comprend en outre un polypeptide Fc ou un de ses

fragments.
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11.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon la
revendication 10, dans lequel le polypeptide Fc ou un de ses fragments
comprend :

(1) une mutation qui amplifie la liaison a un FcRn lorsqu’on la compare
a celle d’'un polypeptide Fc de référence qui ne comprend pas la mutation ; dans
lequel, de maniére facultative, la mutation qui amplifie la liaison a un FcRn
comprend M428L, N434S, N434H, N434A, N434S, M252Y, S254T, T256E,
T250Q, P2571, Q3111, D376V, T307A, E380A, ou l'une quelconque de leurs
combinaisons ; dans lequel, en outre de maniére facultative, la mutation qui
amplifie la liaison a un FcRn comprend: (i) M428L/N434S ; (ii)
M252Y/S254T/T256E ; (iii) T250Q/M428L ; (iv) P2571/Q3111 ; (v) P2571/N434H ;
(vi) D376V/IN434H ; (vii) T307A/E380A/N434A ; ou (vii) nimporte quelle
combinaison de (i)-(vii) ; et/ou

(2) une mutation qui amplifie la liaison a un FcyR lorsqu’on la compare
a celle d'un polypeptide Fc de référence qui ne comprend pas la mutation ; dans
lequel, de maniere facultative, la mutation qui amplifie la liaison a un FcyR
comprend S239D, I332E, A330L, G236A, ou lune quelconque de leurs
combinaisons ; dans lequel, en outre de maniere facultative, la mutation qui
amplifie la liaison a un FcyR comprend: (i) S239D/I332E; (i)
S239D/A330L/I332E ; (iii) G236A/S239D/I332E ; ou (iv) G236A/A330L/I332E.

12.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon la
revendication 11, dans lequel la mutation qui amplifie la liaison a un FcRn
comprend M428L/N434S et/ou la mutation qui amplifie la liaison a un FcyR
comprend G236A/A330L/I332E.

13.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 12, comprenant :

(i) un CH1-CH3 possédant une identité de 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou de 100 % vis-a-vis de la SEQ ID NO:
173 ou 175 ; et/ou
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(ii) un CL possédant une identité de 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95
%, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou de 100 % vis-a-vis de la SEQ ID NO: 174.

14.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 13, qui comprend une mutation qui modifie la
glycosylation de I'anticorps ou du fragment de liaison a un antigéne ; dans lequel
la mutation qui modifie la glycosylation de I'anticorps ou du fragment de liaison a
un antigéne comprend N297A, N297Q ou N297G ; et/ou dans lequel I'anticorps

ou le fragment de liaison a un antigéne est aglycosylé et/ou afucosylé.

15.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 14, dans lequel 'anticorps ou le fragment de
liaison a un antigéne se lie a une glycoprotéine de surface du SARS-CoV-2 avec
une KD qui est inférieure a 4,5 x 10° M, inférieure a 5 x 102 M, inférieure a 1 x
1019 M, inférieure & 5 x 1019 M, inférieure @ 1 x 10" M, inférieure @ 5 x 101" M,
ou inférieure @ 1 x 102 M, telle qu'on la mesure par interférométrie de
biocouches ; dans lequel, de maniére facultative, I'anticorps ou le fragment de
liaison a un antigéne se lie a la glycoprotéine de surface du SARS-CoV-2 avec
une KD qui est inférieure a 1 x 10712 M, telle qu’on la mesure par interférométrie

de biocouches.

16. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 15, dans lequel I'anticorps ou le fragment de
liaison a un antigéne est capable d’'induire une cytotoxicité a médiation cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) et/ou une phagocytose cellulaire dépendante
des anticorps (ADCP) vis-a-vis d’'une cellule cible infectée par un SARS-CoV-2 ;

dans lequel, de maniere facultative, TADCC dinduction comprend une
activation d’'une cellule Natural Killer qui comprend un variant V158 FcyRllla,
d'une cellule Natural Killer qui comprend un variant F158 FcyRllla, ou les deux ;
et/ou TADCP d’induction comprend une mise en contact avec un FcyRlla exprimé
a la surface d'une cellule phagocytaire, telle qu’un monocyte, un macrophage ou

une cellule dendritique.
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17.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 16, dans lequel I'anticorps ou le fragment de
liaison a un antigéne est capable de neutraliser une infection par le SARS-CoV-
2 et nentre pas en compétition avec un ACE2 humain pour la liaison a une

glycoprotéine de surface du SARS-CoV-2.

18. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 17, qui est capable de se lier a une
glycoprotéine de surface du SARS-CoV-2, lorsque la glycoprotéine de surface du

SARS-CoV-2 est comprise dans un trimére de préfusion.

19. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 18, qui est capable de se lier a un Domaine
de Liaison a un Récepteur (RBD) d'une glycoprotéine de surface du SARS-CoV-
2 lorsque le RBD est glycosylé et/ou lorsque le RBD est déglycosylé ; dans lequel
la liaison est déterminée en utilisant la résonance plasmonique de surface
(SPR) ; dans lequel :

(1)  la SPR est mise en ceuvre en utilisant un instrument Biacore T200
qui utilise une approche cinétique a cycle unique; en outre, de maniere
facultative avec une durée d’injection de 3 minutes et une durée de dissociation
de 20 minutes ;

(2)  lanticorps ou le fragment de liaison a un antigéne est capturé sur
une surface ;

(3) le RBD est présent a une concentration de 0,8 nM, 3,1 nM, 12,5
nM, 50 nM ou 200 nM ;

(4) Ianticorps ou le fragment de liaison a un antigéne se lie au RBD
glycosylé avec une valeur KD de 2,0 nM, 1,9 nM, 1,8 nM, 1,7 nM, 1,6 nM, 1,5
nM, 1,4nM, 1,3 nM, 1,2 nM, 1,1 nM, 1,0 nM, 0,9 nM, 0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5
nM ou 0,4 nM, ou avec une valeur KD de 0,4 nM + 0,05 nM, ou avec une valeur
KD de 0,45 nM + 0,05 nM, ou avec une valeur KD de 0,5 nM £ 0,05 nM, ou avec
une valeur KD de 0,6 nM + 0,05 nM, ou avec une valeur KD de 0,7 nM = 0,05

nM, ou avec une valeur KD de 1,7 nM = 0,05 nM ; et/ou
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(5)  lanticorps ou le fragment de liaison a un antigéne se lie au RBD
déglycosylé avec une valeur KD de 1,6 nM, 1,5nM, 1,4nM, 1,3nM, 1,2 nM, 1,1
nM, 1,0 nM.

20. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 19, qui est capable de neutraliser une
infection par le SARS-CoV-2 dans une cellule pulmonaire humaine ; dans lequel,
de maniére facultative, la cellule pulmonaire humaine comprend une cellule Calu-
3 ; dans lequel, en outre de maniére facultative, I'anticorps ou le fragment de

liaison a un antigéne posséde une valeur Clso de neutralisation de 97 ng/ml.

21. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 20, qui est capable de se lier a un composant
C1q du complément humain ; dans lequel, de maniére facultative, la liaison au
C1q est déterminée en utilisant une interférométrie de biocouches (BLI), telle que

celle qui utilise un instrument Octet.

22.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 21, qui est capable d’inhiber une fusion

cellule-cellule dont le médiateur est la glycoprotéine de surface du SARS-CoV-2.

23. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 22, qui ne déclenche pas une amplification
d’une réplication du SARS-CoV-2 médiée par l'anticorps dans une cellule
mononucléée de sang périphérique (PBMC) qui dérive d’'un donneur humain ou

dans une cellule dendritique.

24.  Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 23, qui est capable d’inhiber une interaction
entre :

(i) le SARS-CoV-2 et une DC-SIGN humaine ;

(i) le SARS-CoV-2 et une L-SIGN humaine ;
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(ii)  le SARS-CoV-2 et une SIGLEC-1 humaine ;

(iv)  n’importe quelle combinaison de (i)-(iii).

25. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 24, qui est capable de se lier a une protéine
de surface de:

(i) un SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 (SEQ ID NO: 165) ;

(i) un SARS-CoV-2B.1.1.7 ;

(i)  un SARS-CoV-2 B.1.351 ;

(iv)  un SARS-CoV-2 comprenant une ou plusieurs des mutations de
substitution suivantes quelles quelles soient par rapport a la SEQ ID NO: 165 :
N501Y ; S477N ; N439K ; L452R ; E484K ; Y453F ; A520S ; K417N ; K417V ;
S494P ; N501T ; S477R ; V367F ; P384L ; A522S ; A522V ; V382L ; P330S ;
T478I; S4771; P479S ; ou

(V) n’'importe quelle combinaison de (i)-(iv).

26. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 25, dans lequel 'anticorps ou le fragment de
liaison a un antigéne est capable de neutraliser une infection par le SARS-CoV-
2 avec une valeur Clso de 3,0 nM, 3,1 nM, 3,2 nM, 3,3 nM, 3,4 nM, 3,5 nM, 3,6
nM, 3,7 nM, 3,8 nM, 3,9 nM, ou 4,0 nM.

27. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 26, comprenant :

(i) une chaine lourde comprenant (i)(1) un VH qui comprend ou qui est
constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 113, et (i)(2) un CH1-CH3 qui comprend ou qui est constitué de la séquence
d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 173 ; et

(ii) une chaine légere comprenant (ii)(1) un VL qui comprend ou qui est
constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 168, et (ii)(2) un CL qui comprend ou qui est constitué de la séquence

d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 174,
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28. Anticorps ou fragment de liaison a un antigéne selon l'une
quelconque des revendications 1 a 26, comprenant :

(i) une chaine lourde comprenant (i)(1) un VH qui comprend ou qui est
constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 113, et (i)(2) un CH1-CH3 qui comprend ou qui est constitué de la séquence
d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 175 ; et

(ii) une chaine légére comprenant (ii)(1) un VL qui comprend ou qui est
constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID
NO: 168, et (ii))(2) un CL qui comprend ou qui est constitué de la séquence

d’acides aminés telle que représentée dans la SEQ ID NO: 174,

29. Anticorps ou fragment de liaison a un antigene selon l'une
quelconque des revendications 1 a 26, comprenant un CH1-CH3 qui comprend
ou qui est constitué de la séquence d’acides aminés telle que représentée dans
la SEQ ID NO: 265 ou 266.
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