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over ni ght vv|
H V-infected cells. The unt r eat ed and treat ed PBL were incubated for 4
_hours at 37 Cwith [err]labeled H V-infldcted CEMcells at an E T rati o of
50: 1 with varying concentrations of the het eroconj ugate or an anti body

m xture and % 1lysis determ ned as described in Exanple 1. 50 Figure 3
dep| cts the results of the assay. The PBL both treat ed and untreat ed were

Y



shown in Figure 3A, the IL-2 activated cells were sonewhat nore cytotoxic
“troward the HV-infected cells than the untreated PBL in the presence of the
~heteroconjugate. No appreciabl e |gr030®g3aBred in the presence of only the
antibody mxture. Simlarly, Figure 3B denonstrates that pretreatment of

the PBL with 55 [err]IFENresults in cells that are sonmewhat nore |ytic
t han unt PH%IY éeateﬁs outPt i fiethg iselaleshading peen Heriverbirast weeHs geqarrphics arefy ¢ theavord.

further g fat §p“l'??ebya ? PrE seéfdeﬁl‘ Eﬁdr’@é?t“r?é‘h[’xew"ﬂf'ﬁ;)éF‘l‘“}"leFHPFPﬂteér'fh’aﬁce
the cyto "°5? )y/pe ""P'B C‘i ?Ft' e Wiop Malans The, gultyrpp waredepesiod o BSPEATRY Ryat e.
PBL from agji;?d& oi solated by ficoll- 10  EP 0 308 936 Bl

&E»":c-’a

hypaque ceﬂ‘f :50 k) at 1x[err] cells/m in RPM-1640 nedi um
suppl emantﬁy il %10% 44 vat ed human serumand [err]I FN at 0, 300

or 1000 U/ Rfygnieh hymﬁf sar InubB4r o dMRdEiSents! BF imfsBhyeffin€ it ' A6 be
washed, E%Hhﬁxgc? e%&pBE pé : édHJTbe?. yetn?ae:%t ap¥ t: cﬂd:h g;oratther thaC:1 Ey

heat - i;pagols é?‘:tf@QmB&‘i ntsGhlch h%rbUéﬁ‘ dPdsbiRéd HeRbirbidre!bh Uay SHexdnipie?t OXi CI Ty agai nst
S[err]-labeled H V-infected CEM cells. The assay was carried 5 out as

descri bediavhove at an E-T cell ratio of 50:1 in a 4 hour assay in the
_pr esence cuims 0 thegbidwiey Contracting(Stdtes : AT, BENEH, DEQER) GBLIALIAU, RL,/BEXt ure of the
i ndi vidual antibodies of the heteroconjugate, the single antibodies or no
ant i bodi as.Anfetithdde heterbdapjupate Edngpisity at laastching abtibsdy redvtivet withan IHIY ergigénnexpriesseli t he
PBL wi-th [ emrthe surdéeand gmiiVénteciedicsll ¢rbss-ligketl dut @ deastiohe ardibody eactiRBlwith an éffactor cell
presence ofof thegeiinberelticod ngnabje pickilinadn Hitigfocteshali.ni ght treatment with [err] is
not necessary. 10 Figure 5 depicts in table formthe % |ysis of
HI V- i nf edt etii® @B¥tody pgferpqonipasly eftdlaism ! evheri the Hihantige is eneiowd e aneHi ipgvelope
serondfat i VPRI duals in the presence of the 110.4 x Fc2
het eroconj ugate, PBL from H V s [ORos t|v d ser tive danors were

3 g h% PS5BS LRNeRR LY G

?Rﬁe

cultured™t r ez" nriétr)ﬁ/g ?"0‘{?7::? t ran Ioc tes m n% T Iymphocytes
cyt ot oxi Ci tyga arns V"‘ﬂ“\?" Sctey 4 Pﬁefﬁ? c'?&? 'Eﬂﬁ cells at an ET ratio

of 50:,1 kN £ JEUo G EcofigatOd o ﬁ“wﬁ%emtth?e Br Gotodetie 41 rﬁ or
a m xt uré OJntl @s FE?‘A\QW@W&H té&%l:ﬁﬁ?ce tbﬂo?‘l Iblng’ogj eahg)glégcr ﬁ:\% ﬁirﬁl uk ﬁ/&ttg%ﬁ

of PBL from seropositive (as we as seronegative) IVI dua S

t ar get ed st OrHe Yol MstdrbtoRiGdaflor cRlnt 5, whérelnhife mete;r &m&mw&aﬁt@m&f is Tahenubo dy to
i nventi on. tﬁ\équ&m%&W'ﬁceﬂf—ecsﬂi@oﬂ'ﬁlyﬂﬁg%heﬂ cells in the presence o
het er agonj ugat e was not observed. In order to determ ne which cells W|th| n
t he PBL popineahiitody kedreconjegamosi ialtd € wheleinttheeoffopttl Goll-Bactive \ahtibbdylid @n 4ntisodya?, we
enriched PBhe €016 Fodceptonat lakgs gmapulariigmptiedytes dndigaaibeyesd | n Exanpl e 1, except
that the 20 nonocl onal antibodi es used for coating the PBL were CD28
(9.3), CB5 The@ntbpdy IEBMocomiaatey clailR . (WHIRAIQ &ip,antDAes r¢ FBIpodyragm@Dysbibcted 13Y

all of¥whi cfabraegd/ a@eé’ﬁﬂ"@?@t?cn bed in the Leukocyte Typing publications cited
earlier. The PBL were enriched by this nmethod from 17% CD16+ cells in the
unsepar afed" "PBE“%W%‘FPW““PG‘ @‘B’@’ CEB‘_P@'P ‘E%i”]"??dleﬁ a’t‘*t’fé‘"‘é‘i‘ﬁ?"&‘??éﬁs popul ati on.
The unse ar te an g CD16 nrlched e A g{e \;or with IL-2
prior to ‘te ‘?" i {4 ﬁf@p{lyngiz d"gé{f‘ﬁ'gﬂ '°§_tt':f° AW f't 'g‘f"g}é‘ tfé?sg%g'r]ggg of
200 ng %g g ot Ao g By AT bl Sty b 1 ogpica] 5 5,
enrlched for % re rmre cyt oXlI C for H V- infected cells than

the unseRgr ik ahticcs) He&rocﬁr&ﬁ%@@%? i 9%9@&9%#0'4%16%‘ 118, 4WFE@5H& 4 '?‘?x GE 16,

popul ation are targeted by this heteroconjugate tor the lysis of

HI V- i n§ eai.ethoGb bbsttedithh Soll€ SR bétiphdda bRE® inetnél BIABRSS biodk Rsastioné amBbdylHelroRdn-t he
het er oconj uggtecgccéing Bl gheion VIBIAE 1108 10 GorlpAdpBBly aBphammedificat Ednitobitun 6@tillingCHiivt he
peri pheral ibb@aikels..e., LG cells, for the killing of H V-infected cells.

In addition, 30 we have dem)nstrat ed that pretreatnent of the effector
cells wi & Eetuserof [clain? 16r wheesin thk Fifeciorha@ic e selactedhlrbrh i feyiphefal blbed lymphocytes,

het er geonj ugRIulesytasomengeyiestand Inecresfhbgast or cel | to |yse the HI V-infected cell.
EXAMPLE 3 35 Thi s exanpl e denonstrates the ability of another

het er ocodf-ubiatuse gf clgimel i woeseip itheneffeelemgsts ar ragtainedrisere ¢iNG priPPOgitiMe] d5 Gerpnagelive
second HIV'@‘?‘%’S'ﬁr otein, gp4l, cross- Ilnked t o nonocl onal anti body, GI19-4,
totar et PLto eHIV-lnfecte ce In this we utilized
nonoc® néf ‘g EQ'F h°|-ﬂ7°t§ ?!'Ffai’?: p?ﬁ?ﬁtﬁoﬁﬁ;‘ngfm'ﬂ"ﬂ%’"‘i’\é?'@?t??c8?["

j ugat e. °r°é’ "5 H'lerf%%’dﬁ‘/" R L PR err] and reacts with an epitope
on a highly conserved region of 40 gp4l encoded by nucl eotides 7178-7698
of LAV-1. The production of this nonoclonal antibody is described in detail
in L.H Costing et al., supra, and the hybridoma that produces the anti body
has been deposited with the Arerican TYpe Culture Collection prior to the
filing of this application. 41.1 and G19-4 were cross-linked as described
in Exanple 1 and the resulting heteroconjugate was



designated 41.1 x Gl9-4. As in Exanple 1, the heterocon;j ugate was separ at ed
fromfree antibody by size 45 exclusion chromatography

Sephacryl [err] S300 and the fraction with the highest bi m‘lﬂi l ﬂl MP
bot-h..gp4l ~on HI V-infected cells BhA3P®REBlanti gen on h
tested in the cytotoxicity assay described in Exarrple 1. Brlefly, t he

ef f ect og¢ HpPlobiad WB okt JFBY, hid RILSE 0 Fio daheen Gl tured for
Chree. Lot Bt WA deQj’f%%% iﬁ.f' as °ﬁ“°ﬁ'€ﬂeon in
anti - Cmnérch’rET%dd:d&me R&dkile, ﬁfaé Ad. WRE Cuilu @ n SQ o

37 C Wi 198704 b Gerd .a&eheachstf@s»@et as descrl in

a E F ratHyorima®i9%: i natdengHBesIBCE Of elther a) the 41. 1 x G19- 4

het er ocoryjybgdevira;Fch) a ANCCN@IHBS53EL9-4 anti body mixture; c) 41.1 al one or d)

GL9- 4 al Oiybridome 436011 ysi 8TGH Nd. Ine9s3EM cel | s determ ned. The results of this

assay ar e Whipiwst eade ihareRbgfere epredentddhe dumperr ef emtdbdieabte f e inadnitibr, tity sialild tdae

41. 1 x \@gerstgochtatctheswpg ofthis éventon @rtgbe déiBed byothé clhims labpéndenf remtoedtherahdnshy The

PBL ¥fer &e srecifie pralasignepts whigh bave lpeentiirageiter kerdinbdforselly|way piexerh@le.pr esence of

appr oxi rrately 50 to 200 ng/m of the heteroconjugate. Lysis in the 55

pr esenc% s ¢ h nti body m xture or the individual antibodies al one was
il %o the ol %q

negti:gi '{q‘i’é“% "é’PBWrﬁt?fﬁéi AT, z?&p?@a‘?ﬁﬂ':%fe% Hr &b Hh¥r 38 on for
nunber_ of HI V-s Pem fic

k||||ngH|V {LS can .e 9 ny
i ot oharibo Wiocaogde Sty Host Y aflodh SR bine ik anfspr Sprpsfes
31, Tron. A 13;5@095" 3;%55 %8';?: ar |s§ L e el o A o

it was reactlvevm tha morrt oaes 11 EP 0 308 936 B1 of

H V t esj edné LRty h&;roc%%mgatet &eclaml Phesn i\ gnd&ER q§ lfdu?{fgn b AP $rALibAAUS
geogeaphi gakoprdté@@s of the worl Hybri domas prepar ecf y the processes
described herein are exenplifi ed by cuI tures deposited in the Anerican Type
Cul t ur e3.Cahé estibodynheterbidailigatd bieclaidvail WwhékBifl .theTéiRctEUtdl Ud EsfockB MRMIE RAphéHEds,ON
Sept enber ldigs, grdf@B7 lympiodytes, grabuteytes, imdbaddyies bretmasophagbs. ows: 5 Hybri doma
G19- 4: ATCC No. HB9536 Hybridoma Fc2: ATCC No. HB9535 Hybridoma 41. 1:
ATCC2No4  FIB® 8@ibodifhdtasoopriudatevad claim ¢l winedirothe efiectes eelkreattid antivdde fis sefiected from
enbodi mentastibgdies fapctive withdig T eall redeptosdndiliyniptiveytesrie ps Fomckpton an letkveytescope  of
this invention is to be defined by the clains appended hereto rather than
by 10 ¥hdhe guibpdy hetasosprivgaieeah caimyhi whareliatie offpsten cairessivatagtiborieis e matibpdr 1 by
vvay of ex Qe"a"@eﬁPPréheCfl"&I' FPE"FF‘?SPfTI"(é‘PF‘??VW)W ng Contractl ng States: AT BE,

ote LU NL xy het er oconj 13]
corrprl s ngha(f1 '? %ﬁoflé"? rag o ‘%C 3 nf\’lnr l&e}l["?—auf’ ° ZAttedelt 28,ep 8§Vsté’d on
t he-surface o e p8y6§§ PRREG T at 1 east one anti body
reactiv f i I ing
an Hgsv.fn?gé%&w*ffﬁﬁs oy é’?ﬁ. o o BELEL b aAB BB sl o 1D
the H'V antigen is one found on an H'V envel ope 20 - gl ycoprotein. 3. The
anti body. ITaé @86 HetdebRrughtb ofdidkh 1) where B4 StiBodidd GreChinfRAd Siibdfds! 1S sel ected
fromT | ynphocytes, |arge granular |ynphocytes, granul ocytes, nonocytes and
macr oph@ig @s.anttody Hetera'd@&jugﬂ& dobPAaYIng e Hhirtl 2068y l:bgaﬁ/@wﬂf anCHIN aritigdn e%%’eﬁ ioR tHehe
ef f eet or cefdce pearc Hivviroctat del) othys-inBecs ol gced dnfitony ssattivh @il ers sifee@c tdlivee thai t h
the T cel Ipetipberelhiapd cepabl® of kilingrro Hft-iefsctathekllan Fc recept or on | eukocytes. 5.
The anti body heteroconjugate of claim1, wherein the effector cell-reactive
ant i bodiP- iT8e aHibedytheigrggniugate phdainpBFelasted fgaem 1814 xtG18-4T1184Ix| FcR ardefItior G19f4. T
| ynphocytes. 30 6. The anti body heteroconjugate of claiml, wherein the
ef f et ot J@? U3q R RHPGHr Lol ¢fi %wph%a'ém%m{hb@ nER, Of # doagiang apibogyshalgnceR of
| arge graly aCTWB&’/‘? akclaims 1gp 4R (e speing. 2 Wharrﬂ%@t"éﬁ‘ltc?rb??a‘?m for killing HIV

c

het eroconjrhegc laim1l, wherein the antl bodi es are anti body fragnents

sel ect e{i‘, O S3 Tclal Eﬁb r%ﬂaﬂ\ g%l%ec)t%tcﬁls ) ectad é?rom-l_rza%phaef.fs bBOéj )é’"}i’n?cyi?odi es.

het egoconj pag@g ' antl I meri
9. An ant |gbody&r?et”er OCOI’]] ugate co r| sing a first antibody reactive with an

H 'V ant {gefe e¥PbeSSRH10Qnd&e ti‘f&oeﬁector M Er@co%taﬂgdh #6m 'Tul\?/ fsér&io@lﬁ&ee&i s%%t'\%gatlve

cross- | i nkpeidugsa second anti bod y reactive wth an effector cell
peripheral blood capable of killing an HV-infected cell. 10. The anti body

het essoconjTHg A€ oDiclafh Al NMwlbrée kRC biRBtofl LI alé‘-@reﬂ'eéfeoGa/ﬂr 4, compbngd sélebted fraﬁ\d
41. 1 x Gletleukin-2, g-interferon, a-interferon and « -interferon.
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45 11. The use of effector cells of the peripheral blood in the
of at |east one anti body-heterocon- jugate according to I!“mmlllmﬁ‘lﬁﬂm
10 for preparing a pharmaceutical €pgaesigss®l for kil I|

cells. 12. The use of claim1l1l, wherein the effector cells are selected
from peri pheral bl ood | rrphocyt es, 50 granul ocytes, nonocytes and

macr ophage®: THusephgaifs é Wierai the aifester cafii are ereiteatdseviafan antibody spedificorathessfroctor
obt ai ned froﬁ?'PII V serop05| ti ve or seronegatl ve individuals. 55 14. The use
of cIa|m1.|J6 icn 5 tor cells are pretreated with a conpound

sel ecteq fr omll n? e‘?jl é’\ﬂ'k ?1 ere'['é'ferf]""t?%i’ésr‘f"@r‘ stimylategthey lyticy mrehagys Tfé'P°r‘]ff°°t°’
interféron. ¥ EP 0308936 BL* C L M S * of HV tested (10
out of 13) vari ous geogr aphi cal
areas of tﬁetr%lﬁslegp&ﬁbqﬁ|@%¥?’3§%pa?§°§g g BM 3am0° Pdesses described herein
are exenpl {gf frﬁ‘équYon: Int W g1

Col | ect jp0n , néter Heani saxﬁfé?rfgﬁ& ?ﬁ §h§%§2 rc%@ﬁgggﬁé&%}@%&é Lwﬁes?t'go

15, 1987, and are t ere identified as 5 Hybri doma G19-4:

ATCC No. HB9SrHudslyb ElkighOrTeor &, vhersin theAe-ﬁQQorNGHs J‘B@@g@ahb@wrﬂi%@teé Indlihe antibb4yCC
No. HB9534 Whetérecowegdraiy e1dex mi2nbef ore presented a nunber of enbodi nents "of
this invention, it should be understood that the scope of this invention is
to be dofi2ted pbgtmactoetioallyaaicmptaaprcembemlombfatimtmabhméntbhm ifBctich® whith EontpRgssial | C
enbodi nent s ek#rcdteliqaliz eliestive goroes@h Bidehshare antvodyf otezochyjugaa\acakdirgxa i & .claims
Clains Claind® the followi ng Contracting States: AT, BE, CH DE, FR GB,
I T, LI, LU N, SE 15 1. An antibody heteroconj ugate conprising at |east
one ant | by Theuserof § ehagmaaqutisally ffegtiveamayalrpf ééﬁﬁésthWﬁv heteroconipgatecascaifingaio

H V-i nf#&ct eda'B’B"q ol gpiged-tp FWRbﬂeﬂaﬁ“gaac p“la@!i'g"t“t' "&H’t“l°ﬁ(‘5’(ﬂ§f°ﬁ"%ﬂ'ﬂ’l"\f@"%st h an
effector '?‘h’g ll'he seop :91% eral able k||||n an H V-infected
cel | . e mg é't fatsiefe affg%@ %‘\ 8 PRPYRt PfAcComPRYng ARlecdn

i s one found on an emvero eron an ?)'B'?'Ste'é‘f’ﬂy"dB The anti body

heterocgnusg@ﬁaeugfo&!ab s \Ma Bral Sa 8k e ect Gdeblom, L
| yPhOCYt €5, @ WERoDAM aa;f ’ 3?‘9@“ i %ﬂf L ag'g% e PFN {j"gm"s"e"sl}w; °“563?£ v°t'r'2

macr ophages. and%f séki holdiée oﬂur&ale Jele Y QQREUGU&QI c%m sitiby %H:ga g fafeBtiols. ¢
effector cell-reactive anti body |s se ected rom antl odi es reactive W|t
the T cel |24y e@epde0st GamT2d, WHBRACHS Bfiectod (efills EIediRICHIM AT yRBhdcibK Qs Fé Granula?:
The antsobodylyhnﬁmoevtas;gnapmu;%enﬁﬁocgtbamm,ﬂacmpmggsel n the effector cell-reactive
anti body is an antibody to the CD3 antigen on the T cell receptor of T

| yrphocyt 8. TiBOu. of Tti@ma2s; iwherdiy the btfscoe aaljsugea tppotredted vah @ dompwdhar Rietted MOm

ef fector cel lnterI%iotZi ristedieron, bdrdarferos aadny-mtetierbody t o t he CD16 Fc receptor of
I'arge granul ar nPhoc ytes and granul ocytes. 7. The anti body

het er oc¥n j"’ﬁgﬁ"!eé-'se ¢/9im 28, whereift ke effeptort delis a1e prietestiidenith an entiberlyi sbenifig fdr rtisagatfesters
sel ected froff'85 Fab and F(ab')2 fragments. 8. The antibody

het er oconj,ygat e of .cl ai m wherein the anti bodies are chineric antibodi es.
9. An ant .’-3 ‘ff@t%F'S'E‘o?ﬁ' ﬂbeé?"éth@c?ﬁ’ﬁﬂ"f"élsr?@e ipat stirwlates fe; Igis dyechapiamt af the sffpeies an
H V ant ) gen xpressed on the 40 surface of an H V-infected cell

cross-| I nkgd an effector cell of the
peri pher a:&gbr%gjé@g;c%gﬁ?g“@Qghpwlgg?{hr?ogya‘%w rl'}'bf’dé’d cell. 10. The anti body

het er OCOﬂ]zy_gﬂ %C&E &l Eﬂn aﬁ%ﬁ Q\qef'o'& ondg Tir: reac
41.1 x Gl9- 4Hlt$4étlge{ales‘€b%§§€§ b theog?ﬁée} &Cﬂ;ﬂfﬂ%}m %ﬁ:&é{%ﬁg A Qréﬁ i d' n

the pr efsencearmsodatredcmsltnth@ﬁ%ﬁadﬁrlobn)db’th@%r%é}a%od JchkaBib @f RFRPA HNan&c%d%f? of

clains 1 to ddhnptieiig pé @A IF RPctiAg BMhﬂ%ﬁé‘rﬂ%écﬁ@ antBOAYORE 4 hedtodifHctidhbll drdsSBnkiy vV
i nfected cel égent. 12. The use of claim 11, wherein the effector cells are

sel ected from peripheral bl ood | yrrphocyt es, 50 gr anul ocytes, nonocytes
and nacr opRaffwsprocess of claim 29, whersin the cross-linking agent is N-succinimidyl-3-(2-pyridylthio)-propionate
50 (SPDP) or maleimidobutryloxysuccinimide (GMBS).

31. The process of claim 29, wherein said first antibody is 110.4 and said second antibody is G19-4;
said first antibody is 110.4 and said second antibody is Fc2; or

said first antibody is 41.1 and said second antibody is G19-4.
55
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-33--The use of claim1l, wherein the effector cells are obtained fromH YV
seropositive or seronegative individuals. 55 14. The use of claim 11,

wherein the effector cells are preprogog e3§Bd th a conpound I
i-nterleukin-2, [err]-interferon, a-interferon and [err]H“!ﬂEhﬁmﬁBmHHm
EP O 308 936 Bl * c L M ¢4 L Wsex of
cl ai m 11 Clajipeioethe fellpwing Centragtingc#ate sEQre pretreated with an anti body
specific for the effector cells. 16. The use of claim 15 wherein the
ant i body 14 * BREPSE 10hPreRraring#) 2ntipedy hefgropaniuate paving atipashongrfirgt prtibedyfreactive wit an
cells. 17. Hhenigep °6‘?r°ségdaf’ ihpesurfae f é‘f‘H‘"Y‘WI?“S‘F]FP'bB’&X"‘P%"da‘ﬂ 2, Jaast_qnpygecond

t

0

anti body. 138" °‘i‘¥,1é°aEf§’8t g faﬁle qety fﬂ'.grth%ﬂe"pb%%lb.gf’jlc? e g Wt@r”'ﬁ'&*@?’ Pl

cyt ot oxi ¢ 'IZ(’L'%I Q) P8 OIREFUIh 3L it B ghreah anticody it & neterB|yngtenal cross ik ot ed
from 110. 4 ¥ 9-4 and 41.1 x G19-4. 19. The use of claim 1l or 14, wherein
t he effegt I ; I ) t i

et er ogon) unar e odin | NRBrhON eRlggh K EROBI i AV erk e BLIPRA |
conposi t BONThYSRdcdss biNcidid €1, tWherdih R birdedor EbiVis| Blb&ed AN ST WRDRRVISO R §8fuIA
phar maceut iigaphodytédf drafulobMas, ARUNLs Ml matropregs! one anti body ¥1et eroconj ugat e
according to one of clains 1 to 10. 21. The use of a pharmaceutically

ef fecti ve. amepricessfof albiml 1 abdreiDthe efidtior Balichyactiet=aide 0B jstigidderortartiiodies attRe 20
anyones of odidithesT dell rezeph€} oh aTlyniighedysss iafancFcpémeptorednaélkocy®@s. conposition for
treating HV infections. 22. The use of claim 21, wherein additionally a
pharmaceét | talplogesefof eajinily ehegairthe bffeotbr cell-cactive anmtidodydd ancintiabd¥ toohm CD3 antigen on

i nt erl euki rtheT cgligpgeptoi offTdyrmbpeytes. a-i nterferon and [err]-interferon is

enpl oyed. 25 23. The use of effector cells of the peripheral blood capable
of ki 12| fig TP \PecATse® 1daim de Whaseiniieceffedors eolireaptive antibgdwyis raa aptinedy toqtheiGORE &¢

| east one dRTPIOYVR IR EVBHAPIGAT A LR WYYy t o anyone of clains 1 to 10 in

vit id hete [ ugat e for. i h tical :
Compos 1 FonlPEorGL PR AR ot PHRE=S 3o anB seces S an e e
the effect of9C8M is selected fromT | ynphocytes, |arge granul ar 30

lyrrphgcyr&esfhe%é)@%ﬂopgé{&\Q:Swhefgﬁgpé:yn‘igo%iegggci gllé:oév?wmmfbﬁgé' 25. The use of claim

23, 'V\/nere! nt ecjt or ce ar e pret reat e a corrpound sel ected from
interleul) nrhgyp_ch@srsro} ond %ra]‘n%rﬂ@,s, Pndrdit @b faﬁ’lrbgcﬂ/ MCLrﬁfgﬁt]e’cbﬂﬁrﬁgg @fil_g{]antil%ﬁy 26.
The use of BAchieWithIn HWNETiSINbxbBRe®bd A6 kRHacs &ah HNAhBctEY &il'cRBL-Fled\b lakedd

anti basly sp@etoky Raétos withhd ofibdt €bIdt the@bligheraldlood E&paLIS!SEXIIRG af HALIATESR celVer ei N
the antibody is one that stinmulates the Iytic nmechanismof the effector

cel L... 401@8The Proeess e oref of tHeaiams2i/to H\Rieerein said g aatibbdyio d10.4 @hd a4ld serbnd okkbdy
anti body. 29G1%4process for preparing an anti body heteroconjugate having at
“l'east one fi r said tirsttantihodyyis 1 Hedcand w&ld sacoid amtibodly W Fa?ioi gen expressed on the
surfade of ans#4 fystianihody ied1.t end saidisesond ritibdde s §@-4at | east one second 45
-anti body reactive with an effector cell of the peripheral blood capabl e of
killing dh TP\Rroasseet ¥ Edhe claimsnipio 1. qufﬁihéh?s_ﬁrw"‘alfi“gr aaget is ysuseinigidy i3 t
and second RYAIYIGaEroRPal (SPIRA pLPRItMORYEYIPYpIsniide MBS nKi ng agent. 30. The
IEII-’ Oces4§ q; leaijl_s m_og g_ect\éwgll’ e%)f E& gerl_pr? rré? %ﬁ"- | E nt é nrgse%geecr}t b&gon ntibody heterocon-
succrnim, at [;e dgggold(f%ité e%g@ QI ogﬁﬁg‘ §a ing a ha@sac ial?jmposiﬁog for kjlling .
mal ei m dob ,,ﬂﬂ% sylecini i de ( : el 15 p?o%ess of ~clamm 28, °wher ei n
said first antibody 1s 110.4 and said second antibody is G19-4; said first

ant i body 15,Stnb1f3e 41 ARA HRRbrsiR HRNMeAR  doiROLY sés%taégf?o;n BbocSighShobytdsS brafibici 8O dY

i's 41.4 andn&RkybsSRE MadomBdesbody is GL9- 4.

14. The use of claim 12, wherein the effector cells are obtained from HIV seropositive or seronegative
individuals.

50 16. The use of claim 12, wherein the effector cells are pretreated with a compound selected from
interleukin-2, g-interferon, a-interferon and y-interferon.

16. The use of claim 12, whersin the effector cells are pretreated with an antibody specific for the effector
cells.
85
17. The use of claim 16, wherein the antibody is one that stimulates the lytic mechanism of the effector
cells.
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EP 0 308 936 BL daims for the fol | owi ng Contracting State: ES 1. A process
for preparing an antibody heteroconjugate having at |east one first

ant.i body reactive with an H'V anti gprp pgpsesied on the

H V-infected cell cross-linked to at |east one second “mﬂmrlmlt”!ﬂ)m"l
reactive with an effector cell of the peripheral blood capable of 14 ng
an Hi V- i nfBciTeriuseef ¢laimdbrihpreipithecpntitedy istee prticiD3raetkoty-ng sai d first and second
antibody w th a heterobifunctional cross-Iinking agent. 2. The process of
claim1, wierbs pe sl 2 ants yhaiein e pffectyr salscere fYialprio] Ymehspeep pid the antibody

gl ycoprot ei nheti’8°°3’”ga?%'§sﬁ?°€?€é’ g 16?4695\? #ed 4le$'@%n the effector cell is

selected f o0 T Iy hoc | ar gr.anul a hoc S r anul oc tes
“monocyt es "fan °r'r!é3r5 AT é Wh?'ﬁ@%ber?f'a@ ar% P 9 "'af\)lxvéﬂ%&w?staﬁ% 8 FtedYor

cell -reactive an(fon% aéa [ s seI (gct ed fromanti bodi es reactive 15 WI t h the
T cell reCzﬁP‘rRJ ué%nofT P u t of ?(f‘eggtc%re a(r-%trl)od etar é’t G5 ate e ared
process,of ¢ g %; 'Pb P

ant i bodf to L:,&b@n 3° ant f‘ggﬁ'{‘%n thg ?qce}{;ﬁpﬁﬂg y é%{&l' OTQ ocyt es P%BN

The process of claim1, wherein the effector ceI I -react ive ant| body is an
anti body tza. trﬁueusgﬁﬂ.aaiEQﬂ%ﬁHﬂi&lﬂiti@falM DPIARNPEBEU) Bfectivi IRBARE Y LHMPARI selscted
gr anul ocyt es fror intefiu&in®; paesBro fa-itbridkdMand - bE6oh i3 einpRysant i bodi es are

anti body fragnments selected from Fab and F(ab')[err] fragnments. 25 8. The
process o0f23cTae uwe bf eftablor @lisof tHaepedphbiatinabd @spabie f KilvigriV-inkactad dlld anlcresfsct. ceikhe
process of omeredbated withrat ledst bup #Bfibodi beteroaonjidate meraish acbyrding teangawIf cigas € to 11
conprises a iniyitsa aedhoi baidi peterecrojugate fori arépadng #ipharmadeitipeincomppsitios Serdtraating: HEY
surface of aitferiops.i nfected cell cross-linked to a second 30 ant i body
reactiv¥ with an effector cell of the peripheral blood capable of killing
an Hi V-i nf¥cigy ussepd claimo23, el the calfectst cell e seipctechore | Taivmphoeyies lerge \arrevian n
said first anfPhGHes penyosytes mopervies g ’E??E?B?ﬂﬂesantl body is GL9-4; said first

anti body | sa econ t|bod
anti bo dX,’ j = ii kggﬂqﬁ'@”& or? r@t oe% @E 0606 rongre (g[éreitec? _)ﬁth amog\pﬁvngciezegtegffrog\n e
of the clains 18 cr BSs-TVki ng agent s

N-'succi ni rﬂsdﬂ\e &@%T leWéa' Qﬁ/éréumhglaﬁa(&(op@éllg Qn%t etlg?? Wl}h if? Gntibody  specific for the effector
mal ei m dobut ggfk.oxysucci nimde (GVB e use of erfector cells of

t he peripheral blood in the pr esence of at | east one anti body heterocon-

j ugat e fr egzamedusace @it 24) whéteiP R dtibody & die Inat Simbiktek Ao IRICERRRANRE & the effector
phar maceuti cadn. conposition for killing H V-infected cells. 13. The use of
claim 12, wherein the effector cells are selected from bl ood | ynphocytes,
gr.anul ocyt28s Theddse of claim @B wberyin ¢ aptitddyraan epikeidestibodd. The use of claim 12,
wherein the effector cells are obtained fromH 'V seropositive or

ser oneg#t i 4P Ai RiPSF fdURIPRANING @ PhBMachptisally sascagptalld gorprogifion uskielrieitre trdatmenf éfctiY-or
cel I's are pr &feFtoge agichicempriges i %%’tmﬂ P& mageptically efteptive eyt @liRY leas one antibody
[err]int erfeP?S?f°°°5J“$a|tﬂF§?Ha@F’6PF° tg/one,9f gfimed dnil- 16. The use of claim 12,

wherein t ffector %:el ar retreated W th an antlbody specific for the
ef fectoy ¢ ts$ rh% {qitionaly PePhaimpag rf"’ﬂy ﬁ%‘“‘gn't‘”i‘%ﬁtdgf 3 gompRend
that st {mul a? & m"i’?’t*’% En e?ﬁt“olf“et‘%‘é‘ %Sf‘ffé’E‘t gon EAMPeYed 4 7 Ep 0 308
936 Bl * CA r&cess mac-gmﬁal fSItIOE fo émn% \'4 m&r&' cer?ls wn ch %nntnplongeosdy
is an ant"CPi) eutl e‘aﬁtgun ofE ﬁ epg defined
ef fector cel nsonggﬁhé:(y;,,g; pg(tlogo ynp ocyt es an antl T8 & nj ugat e

is selegted from 110.4 x G19-4 and 41.1 x GL9- 4.

32. A process for preparing a pharmaceutical composition for treating HIV-infections, which comprisss
providing pharmaceutically effective amounts of effector cells and antibody heteroconjugates as defined
in one of claims 23 to 28.

50 Claims for the following Contracting State : GR

1. An antibody heteroconjugate comprising at least one antibody reactive with an HIV antigen expressed
on the surface of an HiV-infected cell cross-linked to at least one antibody reactive with an effector cell
of the peripheral blood capable of killing an HIV-infected cell.

65 :

2. The antibody heteroconjugate of claim 1, wherein the HIV antigen is one found on an HIV envelope
glycoprotein.
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5720. The use of claim 12 or 15, wherein the effector ce
granul ar’ | ynphocytes and the anti body heteroconjugate i Sl@ﬂm&ii&m}mull
The use of a pharnmaceutical |y ef ferco Bosgss®uNnt of at |ea *
het er oconj ugat e prepared 10 according to anyone of clains 1 to 11 for
prepari ng a pharmaceutical conposition for treati n? H V infections. 22. The
use of cPailhp 2ntibody, Beterpgenigein ofi damall) yhesein Haratfadies el isaselegted frera cl lyipahogyiesunt
of a conpoufe® %’é’l”@éfy@B"WY‘W"aﬁ-{’%WP%HPP‘WW? a'Fé’FaFPP’iaﬁYserferon a-interferon
and y- |nterferon |s nF The use of effector cells of the
peri pher & fmg ) g’“ te|<‘ff|°|*‘|"h Wev'TEPé@P@HC%Jé ac%vevem'b(ggy Lﬁf%&%@"&a I's
vere tT eat FURRPPH"eATVY Widpe Tl '%Fﬁ?t "R dyY @’F%@B‘?‘nf%g"dﬁ"?ptﬁ? ae¥®Sccor di ng
;362‘2?/?28 glzhegé&{ h eﬁ't;c%n jgjz'he PZI? cl\é E wh%‘nrI tlgl)e iﬂ%&or ceh?gaﬁv%gr9%+éj a%r? antlgod%do 24

ocyte:
The use of aim \/\herel n e e E’cf)or cell is sel ect ed fromT

| ynphqgys eSrhe aﬁtfbg@’g Eﬂi@&l:'dh@df'atel amanpmheém g %Hl)ro&)ﬁe%&we IRBEYiL &5 atiBShy to

macr ophagesne 316 FEMebt6ebr Rifge GhaAuliNiyimbhodss b daruldsydf T ector cell's are
pretreated with a conpound sel ected from 25 i nterl eukin-2,

[err]int er fme@itibody hefsr@bij@jaRIbf AER 1Y wheléif thb RhtbBdies’de anti b&iyltﬁ@’n@nfs ledtbdNirats,
wher ei n t heraphfieRbw) fregiens. are pretreated with in antibody specific for the
effectzor cells. 30 27. The use of claim 26, wherein the antibody is one
‘that sti fulTbestibbdyeheleydconjugate ohdatm 3 iwhefeint theeantiiddies tre Ichimerid antit28iss. The use of
claim 27, wher ein the antibody is an anti-CD3 antibody. 35 29. A process
for pr epa-r i ‘Hﬁe h Seteraconiugateceampysingceciid pottbieroaatyrpwthi an iHihantiganfexpregsed erhibe
treat ment oMaqp\vi ap HiVdefegieshcell wrepelinkedolay sesend aptagdy @Pqﬁ'ge withaoefiaeiercagt rctae | y
ef fect® ve PERIRE 'B‘P°dé’PpaP'§é?§'E""’l9ri’é HiirtedistisPlhet er oconj ugat e prepar ed

di Th
a1 ondt1 e 3B eeeiien of St gt BrC AR R 04 BRLENA 26 OTod. |
IS:‘l ECt ed 1 ‘T r‘m;n L?if!eggr éeps gf thJ Sgn Il arlltb% tRe esencengfer Eeeagt%ﬁe g‘rﬂ‘go t'ltletg;[ogorn; g: on
i}:fgb codrdify 1%?5 s t@ﬂé‘ fc!r% mBr R Cégeltlj %Q{gﬂq l{‘m?rl-ll

k||||ng HI Ich conprises |ngp faceut ca
ef fective am)unts of effector cells and anti body heteroconj ugat es as

defined h&l MBeustfof telafn G h AHETsinl the teRoctd) - coftO ard Zeleded® Froth G53phbAl bIBSE RAPhdaHes?

phar maceut |g;ﬁh|o@m§p.a§10§9@rhna Mecrbghggdel Ng HI V-infections, which conprises
‘provi deng pharmaceutically effective amounts of effector cells and anti body

het er ocong.umatuee onslaithef1, Whdlsin theostiect@f celld arb IoBtaided fram 2B/ sdvéposilivai diBerbiegative e
follow ng Godnidualeti ng State: GR 1. An anti body heteroconjugate conpri sing
at | east one antibody reactive with an H'V antigen expressed on the surface
Of an Hi . Thbeust e atairh |11 whesein [thenftedtort cellatard GQB’Qatﬂdn@thaﬂtOP'bM'yd rselected femwi t h
an ef f3&ct orinteraukin-3f-intprdergnes-inrerempndptigierépranapabl e of killing an H V-inf ect ed
cell. 55 2. The anti body heteroconjugate of claim1l1l, wherein the HV
antigen i 1% B‘ﬁé’s‘? et bh wapreipthg °§Pﬁ%|°6‘!§éfegw'9‘t°6‘ﬁ? Bitephentiqady specifipfyr g gfieptos B1
C L °f s * 3. The anti body het er oconj ugate of claim1, wherein
fSﬁpﬁliiﬁéifhe"u?%ﬁfu?'w BT Ens gt s e iRy b 5 Rl e sy
het er oconj ugaige of claim1, wherein the effect or cel | -reactive anti body IS
sel ect ed 1§, Aflu8e of claim ?d%d@m{hsgm.wo@q;a V& ebs Bibdi, T cel | receptor on T

| ynphocytes and an Fc receptor on l'eukocytes. 5. "The anti body

het er ag 0A.UBBt e Of cifilmai1Br k4, WHIRINEhE ofddRr BdiIE et QotoRiB 1T IyhiSaGidsVada At dnlisdy 1S
an ant i bodynetetocbipyateiBsetibd G& 110 »f tiR-4lané @l | x Geésgpt or of T | ynphocytes.

19. The use of claim 11 or 14, wherein the effector cells are large granular lymphocytes and the antibody
heteroconjugate in 110.4 x Fc2.
50
20. A process for preparing a pharmaceutically acceptable composition useful in the treatment of HIV
infections which comprises providing a pharmaceutically effective amount of at least one antibody
heteroconjugate according to one of claims 1 to 10.

56 21. The use of a pharmaceutically effective amount of at least one antibody heteroconjugate according to
anyone of claims 1 to 10 for preparing a pharmaceutical composition for treating HIV infections.
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10 6. The anti body heteroconjugate of claim11, wherein the effector
cell-reactive antibody is an antibody to the CDl6 Fc re

granul ar |-ynphocyt es and granul ocyEp®.308.93§ B2 anti body ’JW
claim1l1, wherein the antibodies are anti body fragnents

and F(ab")[err] fragments. 15 8. The antibody heteroconj ugate of claim 1
wher ei n t f@ Abf 4B OHFID 33 whesiti agditiongliyamphiatypdéutically Sifeciva appunt bicdgpmpound selected
het er ocon; ugé{?'é "’t‘?dﬂ%I“r?sPTI‘(é?'fam'P ierinferfospntandprimieripromistemplevedi t h an Hl V anti gen
expressed n_t he sur ace of an H V-infected cell cross-linked to a second

ant i body r a 'PEI "se‘IfI“I?cPF eralhigod Gapaplg af 'Q'U‘g H'V -infgglpd %Y’%I‘Fh %’P‘B‘EICFG"S
capabl e®of ki I’I' “ apt %8‘?“ ppv igfeoconjygate %
of claim9 se'I err%cr?? ’E[gf "9 RiePgcng 3 pharpiggsutica 758‘?"'8?1 ting KV @T@t'

The use ofyefhfeclo I eklhhel t esence
| east one anty{’ Gg t[;i‘ggln %gqghe;egat;tise:: or ce@ is t%(e:lgcgelgd d*rchrré {?np R cytg? Igrpe grﬁglulir to
10 for preparing a phar ma eutic conposi 8nfor killing HYV infected

celI's. 12.25Thgy UKL oOLiaifml 24, Mherdth: thdMARSE rl:eﬁshﬁ'e SrdtRGb " rtﬁ%l LonpBird SREEE ik
frontperlphenﬁhmmhqodmhmaamqqmae%na&rﬁmw gyt es, nonocytes and nacrophages.
30 13. The use of claim 11, wherein the effector cells are obtained from

H V ser op@si The/sse @f ci&ifraana@in tieeffetidi osliglata btrealed. with e attibedybedilcadrhelekioctor
wher ei nist he ediisector cells are pretreated with a conpound sel ected from 35
‘interleukin-2, [err]-interferon, a-interferon and y-interferon. 15. The use
~of "Cl ai m 127, Theheseei nlaimh2s, ehéreic trerantitely & e ¢hapstistulatea thedytisi rdechanismoot tthebafidytor
specific forcalhe effector cells. 40 16. The use of claim 15, wherein the
antibody is one that stimulates the lytic nmechanismof the effector cells.
17. The®usiE &he usp &f glaim 7. wheralp dergntbrdy g an PP aptbodin anti - CD3 anti body. 45

18. The us f clarmll or 14, wherern the effector cells are cytotoxic T

I yrrphocyt sﬁ °'zi’FﬁpF' gg r{ "LI%&‘P@“I‘@ aé@?%(?t‘%’ds‘faf‘wyl?&’“&e Yithang- 4
and 41.1 x lb Igaf Cet:/pe an e(:fie?goruc T {I ﬁrl équg e#doﬂe{}\ﬁ: |-l %I li até Ee{te0§ece.gl l S
g(r:g lg(r)ﬂg Ogr oces r YetaSﬁ %Qg fr;s §nd%e orrrtgceutodyfvgr 899&9 % %ﬂall crossefcfmg

conposi tion use ful in the treat rrent of HIV I nfections Wm ch conpri ses

provi di ng 39. PRAGBRELH R b, Wnsibih Hel drosS-ifking Wdnt QfN ﬁfccnlnﬁﬁ 3 @B friafhlo dhate
het er oconj Ug@P@PP&%IeﬁIInMuthxﬁU&:urﬂrﬁud& IP?B qé - g ( gﬁeﬁuszp&?
pharmacgutically effective anmount of at Ieast one antr body het er oconj ugat e
accor di ng Mo Ty euess ddblaitl 2| Whereln da filsd arftibddy B 0.3 lahdEhidtse YN BRBERUS &M,

conposi tion f orsaiti fisadntitogy k| 190.4 adoesaidisedvad antibody is BB dd 308 936 B1L * C L M
S * 22. The useaidfirstdntibady B141.1\whesald secand ditbbdyrialGhgs.a phar maceuti cal |y
effective anount of a conpound selected frominterleukin-2, fl-interferon,
- nterﬁer%ﬁ?“&ﬂ?ﬂp:gchmterferon I's enpl oyed. 23. The use of effector cells of
t he per i ptfiatentansprdehe Hniolgende Variragsstapteq : AT\BE, GHRE, EQ GR: T, b1, i'\bhsref fector
cells 5 were treated with at |east one antibody heteroconjugate
according % oA'%tI'I?/’B?Ié"°I9f°k?!I"‘QPtrTH’"fESSL°EP yenigsions; pingro Afikerpest des Anitjeinas &if QQ"ufgﬁtt e
for preparin 5’ fizioden £elp exprimiart Wik dpnymit vepigsiqng pinemo 4.
The use®of ¢ Lu ?’3"” r?etzﬁﬁ'%b L F'S?’zeg%ldlss PRIPORPTE Blulsysteps FRagiert, die zur

emer -infiziert
| ynphocyt es, gr an arar g S, granul ocyt es, nonocytes and

macr ophages. adflsrer- -
pretreated qutnI}urgndsg;grgprbg% asrg{;heﬁsgﬂdéafg’%%ﬁ'ﬁ Rnt @Erﬁf‘rﬁbﬁknﬁﬁ%ﬂe @é‘%‘?}
[err]-igterferon and [err]-interferon. 26. The use of claim 23, wherein t he

ef fector cel haikébér-HateRkbrRRheRchAdsBruai1,amtkih BR Bt RAd bisGorafit ist tter il RBRRY- 15

cells. ten, groBen granuldren Lymphocyten, Granulocyten, Monocyten und Makrophagen.

4. AntikSrper-Heterokonjugat nach Anspruch 1, worin der mit der Effekiorzelle reagierende Antik&rper
50 ausgewdhit ist unter AntikSrpern, die mit dem T-Zellrezéptor auf T-Lymphocyten und einem Fc-
Rezeptor auf Leukocyten reagieren.

5. AntikSrper-Heterokonjugat nach Anspruch 1, worin der mit der Effektorzelle reagierende AntikSrper ein
AntikGrper flr das CD3 Antigen auf dem T-Zellrezeptor von T-Lymphocyten ist.
56 :
6. AntikSrper-Heterokonjugat nach Anspruch 1, worin der mit der Effektorzelle reagisrende AntikSrper ein
AntikSrper fUr den CD16 Fc-Rezeptor von groBen granuldren Lymphocyten und Granulocyten ist.
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‘277 The use of claim 26, wherein the antibody is one that stinulates the

| yti c mechani smof the effector cell. 20 28. The use m in
the antibody is an anti-CD3 anti kgply 308836 By pr ocess focn“mmul"mw ﬂ‘le
-anti body heteroconjugate having at |east one first antibody reéactive With
an H'V antigen expressed on the surface of an H V-infected cell

cross- | i fikettifdspegtiotprakpsiugas mechmersvntl Tamernistiridntikiers wh antidrodiragmensé hesgewsinit cel |
of the perifiHentar F%l%%ﬁ(aeaﬁé?smentm killing an H V-infected cell, 25
conprising the ste reacting said first and second antibody vvlth a

het er ob| fu rﬁf‘f"f°(5‘??éf"g8’faf?§%‘9ﬂt ek |Aﬁﬂ”%ﬁén"’(°”" dis AntienshipdesAntiigioes Siad-m 29,

Vl\\j-thglm nH:]e 'If’°9?s:?§ Eerfl §8§}) gag- ‘gﬁut _bs 7%%@@%1'?5[%9 mBPmem HIV-Antigen reagiert, das
it Sifier

I dob el 'sg'“?i'f Zwpiten 'é?rper
el et m dobia e v‘fe‘fchr oy e Lo vt A o g
n

said fjrst antlboy i's 0 sai d second anti body is Fc2; or said first
ant i body 1, Sanfldsrper-REtek oAkt HEHROHRELrRtd, Q&gywa"hﬁ ur@rgné 4 x%ﬁ9 Ea$1ﬁthaﬁé§ Qﬁo%hpx

Pat ent ansprgglie fur fol gende Vertragastaaten: AT,

Li, LU NL, SE 1. Antikbrper-Heterokonjugat, unf assend weni gst ens ei nen

Ant i kbr pet., ved@induiy tvor | BXektbrkdidh Hed b@'ﬁbﬁer&rﬁ@luts%t@ﬁst in dé’g‘énﬁd&f vdaeﬁenggﬁﬁéc binéhe

ei ner 1l V- i Avkikszge HéterokodRgdt QerBx@sine® BdrtAnddriidhe 1068Y 107kdr HORRIIGG MBS pRirfIB1I4 0
Ant i k6r per seiEmiiiggisf 2ur AltStungd@iv-infizidriecZeanar. Ef f ekt or zel | e des peri pheren

Bl uisystens reagiert, die zur Abtdtung einer H V-infizierten Zelle befi higt
ist. 2. AatVekGngung npbtAnsrykabjl Lwpeit dia &Effbktobeeliqnrausgewihit sindloater RbgisheHlWALydhbeye n
auf ei nem HpwSERYedyispMapgkes yndMakrephegep.y f i nden ist. 45 3.

Ant i k6f per - Het er okonj ugat nach Anspruch 1, worin die Effektorzelle

ausgewghfl¥ Yogtending é‘Fc 'lf HEhble yorin @ﬂ Effelaselian agfialierivirdesraus Jihsespysitven oder

G anul ocyt eFP’°"I%a}‘fb‘?9 Ry d I\/akrophagen 4. Anti kbrper- Het erokonj ugat nach
~Anspruc h g rzelle r eagi er ende 50
ausge ”fend ?ChA\ " 98 B ol Pipduag é%?eafndglg‘f’”'den die

T- Lyrrp ocyter?eung Qu"terﬁ"te:g"k'é%éﬂ BT 417 Teﬁirg w'(ﬁ’c"’ﬂ%%r ¥ Peagi eren. 5.

Ant i k6r P&s, Weﬁé ggsuh%gﬁruéﬂqq cﬁ\ﬂ%‘y Hﬁ?ﬂ%llgﬁ@ﬁ eﬂgﬁlEﬁ?@r}elleq%h?zﬁ%éhgky\&{kg elle

reagi er ende,ef\ BEhurinn Ant or per en a

T-Zel | rezept or von T-Lynphocyten ist. 56 6. Antikbrper-Heterokonjugat nach
Anspr yg h1é., vewmhdung aéh Mspruglets, Bhofi KérnaiSrdel d6E REcRInEEiRanfyub el BrtkioRbi8n
Ant i k6r per stimilieden CD16 Fc- Rezeptor von grofen granul gren Lynphocyten und
G anul ocyten ist. 17 EP 0 308 936 Bi I 1111UJ111111 HE
111 11 | At.|Vetwendung AsthiAksptyet 16, Metieded Wotkpipgadin AsciD3Ansipecit. 1, worin die

"Anti k6rper und Anti k6rperfragnmente ausgewghlt sind unter Fab und

-F(ab' p2- 18- Mermenduna na®. Anggich K 6 oges 1 4, Metie die [Eteitarrgtien cptaokische Tibyragtacylen sivdrune di e
Ant i k6r per dehinikbreer/ieterdkaniysetrausdendhit i untauit 0.k » G undetidpoki@rf ugat , unf assend
einen ersten Antikorper, der mt einemH V-Antigen reagiert, das auf der
Cber f | ac® Yer¥sagungynech Asprygho} s eder 74 |woen éb?ﬁfP'fﬁ?féﬂ?'?" giPfecaranyldre lymphosytge sind

zwei ten Ant4"i 85 ik ‘\/‘??fﬂ?fﬂ’&‘?ﬁ’“i’aétﬂo%l‘i?r'ﬂ%r m t e| ner Ef f ekt or zel | e des

peri pH Iuts ns zZur ei V-infizierten
Cer1 £ okl m“’ o AR g R bl
ausgewghl t 4 ‘{E % Z? "if A% PEE 2 Hey: A ! o
Ver wendung von ?fe torzel | en des peri pheren BI utsystem; in Gegenwart von

weni gst e \Riwaaink Seiner phﬁﬂ&ée&@&p@rrksli’%neW*ﬂgnhéﬁ%nggn@BArﬁk&%pkg FokdFRL Uche

1 bis 10 zWemk bifdnt bidrUASorEing @ BisPB MRt RlAg eires BRPmMoeltisGles Middls dnbrdiifg
H V-infi zi ek aiv-idadtib®A. 12. Verwendung nach Anspruch 11, worin die

Ef f ekt orzel | en ausgewdhlt sind unter Peripherblul - Lyrrphocy- t en,
G anul ocg2. everwehiung owi¢he Anspinch B lwo0ip Rasg®Iich eine pharmazeutisch wirksame Menge wenigstens
50 einer Verbindung verwendet wird, die ausgewiahlt ist unter Interleukin-2, g-Interferon, a-Interferon und
y-Interferon.

23. Verwendung von Effektorzellen des peripheren Blutsystems, die zur Abtétung von HIV-infizierten Zellen

beféhigt sind, wobei die Effektorzellen mit wenigstens einem Antikérper-Heterokonjugat gem#8 einem

65 der Ansprliche 1 bis 10 in vitro behandelt wurden, und des Heterokonjugats zur Herstellung eines
pharmazsutischen Mittels zur Behandlung von HIV-Infektionen.
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20 13. Verwenclung nach Anspruch 11, worin die Effektor en erhalten

wur den aus HI V-seropositiven oder -seronegativen |ndivi amauﬁ'g"m’m’ﬁ"ﬂmg
nach Anspruch 11, worin die Effekt BPD308®@86 Biit ei ner Ve

vor behandelt wurden, die 25 ausgewahlt ist unter Interleuki n-"2
fi-interferon, a-Interferon und y-Interferon. 15. Verwendung nach Anspruch
11, wori n i ¥erperdung pAch dnsrsysh (B3¢ wasin reéeniEkipErile crusasiiinitristaypisy TiLymefieexienAgropeac -
per vor behan@@Méren yaeppcyten G’T@°°W€r'\ﬂ%‘ﬁ%¥lﬁr’?g‘"%%ﬁ°mﬁﬂruch 15, worin der
Ant i k6r per,__d n I t| schen I\/bch%:% spus der Effektorzellen stinuliert.

Vi dund®n TIORAED RO qReandplhwudan mitgie! )A?W'Meea e
i g'[ W826un%28 "’“(?8"“3 %gpfa% PR} sf)ﬁlf(%eﬁmlf F°"115E’ﬂd ”’Wg\%ﬁ“?rﬁ" d: e Effektor zeP’I (ran

cyt ot oxi scjgey, g % 65“ ru§il| g &ﬂ&gdlggﬁﬁﬁylelﬁwgﬁezwﬁg&z gﬁr.'{sﬁleégp chen Antlkolg;|

ausgewghlt
Anspruch 11 o er morln d|e Ef f ekt orzel | en groBe granul are Lynphocyten

sind ung dgs Vﬁ%ddﬁ@' P&ﬁ -ArSr6ch 0260 Wbi0@d: Ah#lrdhr Yol g?rsche%t MechBhisaids der Effektorzelle
Phar mazeut i sginuét. t T agl i che Zusammenset zung zur Behandl ung von

Hl V-1 nf ekti onen, unfassend ei ne pharmazeuti sch wi rksane Menge weni gstens
ei nes Antidaowaeéndhlejrebmmmuugm Horl) ABBANIYrFYE Bh ABBCDINBiIRIrsERe 1 bis 10. 45
21. Verwendung ei ner pharnmazeuti sch wi rksanmen Menge weni gstens ei nes

Ant i k6r per2sHeeriahek @urj Hegellangosbnes ABiké iparchiatatkekbnjuiyats punifedsendlwenigsterisGsirnl fersten Anti-
Herstel | ung &irpeesdepmitiiven &ivt-Andiginaerglotti dae b dgnbeBadhe piibruiigintizianten Zelle exprimiort
HI V=1 nf ekt i ot depmit wegigstenschiney #reeiten Aotisfrparclematat, istwevelcher mitseirter [Effeldoraeliendes
phar mazeut i sesiipbgrerk Blatsysterisiepsiortedie gt Aitidung (iner HiVeifizierten\Zsfld peféhial dst.weobeiematet
wird, di e audejeen yndden zwsirnantifSrmermit einem Retgrobifpnitienelan Vemetaunggpoiiteh prasetabr on
und y-1#terferon. 23. Verwendun von Ef f ekt orzel | en des peri pheren

Bl ut syst erf¥, % 'SQIE?F“’“A@HS g 99 HFS\/V?’H?‘ upgsaYteL - SZ%‘!"]"@W"S&%)WP’Q‘E“°)SRV?R£P"’“

wobei ~ di e Ef fFEREb19EVfIRRidRqUtr g tHegUmE{EMBP) {8 m Ant i kor per - Het er okonj ugat
gemaB ein r 1. bis. 1 behandel t den,. .
des. et g1 olbagtstres oS AARIHL el o8 ot Rk H62 RP R RIRIpILEE g8
‘Behandl ung vgg JHieVankikh, Hoqﬂfﬁ +9 Bl 1
11111111111 JSL/J:i i undeerJz%eut Ar:gﬁz,ﬁ):r&@g&z@%rguch 23, worin die

Ef f ekt orzel l e ausgevvah t |st unter T-Lynphocyten, groBen granul dren

Lynphocyt eratentaneprubicii Agendbéhsiirdgibabtl €sMakr ophagen. 25. Verwendung nach
Anspruch 23, worin die Effektorzel I en vorbehandelt wurden mt einer

Ver bi ndungl, W®eértahien zur HerstallGrigeaiel Ahtiksipsit Hetgndkemjugats] @ithssbdl wenigsters| eideR etch hn,
a- l-nt er f er onkéspegl, der init biperh &liVeANtigedGeagide dae ad dergObediddhe AneHIViBlziaBn Zete rokprimikirte
Ef f ekt or zel | @ind, rdet méi wesigstéifsf ebrletnozweitér Anmikdypae 2vefnptaiCibte elgust inlitGainer [Bliektorzelle des
.vor behandel t petipheiemBlutsyster Zeagigdr die metuAbiptung ciine\HWinfizietten2plle hesiitiigy isfewobei man
Ant i korffer deen drsien und ldemzwelienfatitSwern wit disem PtérolifunitionslianVernpleyng$ritiel umsepsg
Vervvendun nach Anspruch 27, worin der Antik6rper ein Anti-CD3-Antik6rper

i st. VV@F‘H"&H?"@ Anspygich Lyabei g U'Nd‘"%qeh a¥ 9!&?(&%?%@?‘1%%!“@?%@6 Ay tngan §t

unf assend we ens ei nen ersten An |8 mt eipem H V- Anti

reagiert, ¢ @?%F”F'i’eafc H;’@" ﬁﬁ?ﬁeﬁf"é‘e' cﬂn % Itt Qh s Téy”@BE‘B?Vt% ar b

wird, d%r weni g ns e| nem te net zt ist, welcher mt
Pranu ren g{ng ocyten, Granu en ?_rllo%;ﬁn UE 6lg?p V%P

einer Eff %t Erfefiloh Facl 99 h QB it W S 51\ ikSHbst absfow MR LMD

ei ner HiV-i nght&bé&h%&k erﬂ 'ﬁb‘flwér%r aut- Lyr?{(i)ﬂ lcen " k% aﬁ%ﬂﬁﬂﬁé&mn

zweiten Anti khiges mt ei nem het erobi funktionellen Ver net zungsm tt
unset zt ;s 20 30. Verfahren nach Anspruch 29, wobei das Vernetzungsmttel
N- Succi ni ng, dybriaBreh AadhyAnsshvdht 1) iwakir Bdr Gt G4 BlrokborBid badiiéiiio Antikdrper ein Antikdrper fir
Mal ei m dobut &34 CDBYMigHR ialf ddinOr-ZeiivEEplor it T-LymphocYied lsehr en nach Anspruch 29,
wobei der erste Antik6rper 110.4 und der zweite Antikorper Gl9-4 ist; 25
oder der & sVefaimb inkdbrAmspruch10) whrirude ntiieder Etigiktorzelie/vabgida@ndp AntikBipar airs Antikdrderir

50 den CD16 Fc-Rezeptor von groBen granuldren Lymphocyten und Granulocyten ist.

7. Vertahren nach Anspruch 1, worin die AntikSrper und Antikdrperfragmente ausgewahlt sind unter Fab
und F(ab')2-Fragmenten.

55 8. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Antik6rper chimire AntikSrper sind.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, worin das Antik6rper-Heterokonjugat einen ersten
Antikdrper umfaBt, der mit einem HIV-Antigen reagiert, das auf der Oberiliche einer HiV-infizierten

19



der erste Antikor per 41.4 und der zweite Anti k6rper Gl9-4 ist.

Pat ent anspr Uche fir fol genden Vertragsstaat: ES 30 1. lwmﬂ

Herstel l ung ei nes Anti kor per - Het eBPotx00g 93g8, unf assendT ﬂﬂ‘!ﬂﬂ"m l“m
ersten Anti- kdrper, der nmt einemH V-Antigen reagiert, "das auf Hert *
Qoer.fldche einer H V-infizierten Zelle exprimiert wird, der nmit wenigstens
ei nem zwei t78He SRAMIRE Wisth et it giaem gwaiten Antigdrper yarpetziist, weichesmitines Rifestorzelle|des des
per i pheren Psr'wgep&umef?sefa@weér fie Z‘ﬂlAEm%'DH sings Hbtitiizigrien Zede batiihigt ishf i zi erten
Zell e bea# t\, | st vvobe en ersten und den zweiten Anti k6rper

mt eine ?Fénel}"éﬂg’%r nB'fqu"QE"rth"t arste Arlidirpar 1194 uggd dery pyeitp)
|ko per 2‘3@% unJ (}ér en auf

nach Anspr ntlko pemrHI V- Envel ope- d ykoprotein
zu finden 'd% erst Ant| ) Q&g g)gfl gﬁ?ﬁ n die Effektorzelle
ausgewahlt 1st unter ocy granul aren Lynphocyten,

G anul ocy{, efyraddiRey bRsh l&QtdA ErQDuhékg%l wofin dé@ﬁér;%mﬁd%mﬁ@%sg%%m{ H’CJMGJ'N

wor i n sgler  mdubcifh@idyalé- swdgfnregb rbiSoriaB B8 84 MRIAMidbiRIRRUcAHSIRINEY L 1St unter
“Anti kbrpern, die mt demT | rezeptor auf T-Lynphocyten und einem

- Fc- Rezepiarvedwshddng WidEmekBielloR 388 Siftidron Eiutsystor® Inf GH3bAArt BRGNAMRS B ifelrofton-

wori n der udatsd asrgdsteliteldnn Zelehmeddr AagHrehe N dsts /I\ﬂtdukﬂ&@@lfun@'eﬁef\aﬁdnkﬁélﬁi@éheiﬁ O
das CD3 Antmitienzuaabisteynon HEGhfizlbrgrepien. von T-Lynphocyten ist. 6. Verfahren
nach Anspruch 1, worin der mt der Effektorzelle reagi erende Anti k6rper ein
Ant i kdr p#3 MeGrending nach desprCD118, WorinRdiz effieltorzelien agsgeBibh sijtiaumisr eBl@igmphocyten,
Lynphocyt erframiecytena Matogyign end Maksrophagen. \er f ahr en nach Anspruch 1, worin die
Ant i k6rper und Anti korperfragnente ausgew~hlt sind unter Fab und

F(ab') 2- H ‘?ﬁ“@ﬁ%ﬁ "a%AnsstC'vg? fYEFp &g ﬁ%bﬁrzm@ p¥Pru HIY-seropesisivannodgl eseraproaiven per
Chl m-r*e  Ant'TqeepLerhaliphurdes.  ver f ahr en nach einem der AnsprUche 1 bis 8,

d k Al k i
£ 55 PR O bl S P Bt e,

Zell e exprlams e "%em?ﬁ' P& vernetzt ist,

vvel ch t I, R [

Tar A 6t Veﬁ*@gﬁg%gg e D e ERRAPE] Sl oot R R <bE Ry B ko,
el nem der Anspr che 1 bis 9, wobei der erste Antikorper 110.4 und der

zvei te 517. VerwefdiUng BenPRsprrd 18} wolkd der GBS ridE erf Iy BdcRon M chéhR€ uer ledkidrzolg der
zweite Antid@aper Fc2 ist; oder der erste Antikérper 41.4 und der zweite
~Anti kesper Gl9-4 ist. 11. Verfahren nach einem der Ansprache 1 bis 10,

WOr i N dass. \lerweedung nas nsdreh 12 ivagreddy Ahtiks ipsit eirluaitiexD3Nntikbfper ist.

.Succi ni m dyl - 3- (2- pyridyl t hio)-propi onat (SPDP) oder

~Mal ei m d¥®hWMerwehdung sapbdinsirych d2 o@VBS)worid e EXktomelied ieptgtoxisthe EiLjreptbottenaindend des
peri pher en 8§ ﬁmtgvsefmquwmefgemwt ist unters! 10\ & GitS# pust41Het @9dkon- j ugat s,
hergegtellt gemaB ei nem der rUche 1 bis 11, zur Herstellung el nes

phar maze@t |\é°6’f?éﬁ'P"ﬂA"P‘the¢"§prﬂﬂY‘2Aﬁ{26ﬂ% riny g Eipkjerzafien grpher areismetymehecytes sing
“Ver wendung ‘ﬁ%&'?? ’)Qﬁ‘édﬁfeﬁéﬂeri'?““’%ﬂ% 1% it f ekt or zel | en ausgewghl t sind unter

Bl utIyrrp Granu o ten c ten und Makro ha 14. Verwendung
nach Ans q‘@ o % IM%’}? ’\? %’@ Hﬁ’i’pte -Qip oopiugats.
-seronegat | °§°s 930 B %1 {1 (rRRies Fté’rf” % ng qipes %Hﬁﬁ'ﬁaﬁ et
Anspruch 1 i Hl e etor zellen mt el ner Ver bi ndung vor behandel t

wur den, gi Qleméﬁ@ﬁwmht Aﬂsﬁ{uchuﬂt ﬁsrml éﬁ&ﬁﬂu&?ﬂ#ﬂ &agnazeutlécﬂtvﬁrkgaﬁm'é% el,’!é?t\Blrbf eron

und y- I nt erduRy @rvende? wird; Qlie aV?deWQﬂ D&ter1RERuANIS RLUME R roh Za-intdéRérbiund!, Sntorferon.
Ef f ektiorzel l en mt ei nem Ef fektorzel |l en-spezifischen Antikor- per

vor behane® | ervstiduiig Ron Bfféktoribmasd (eriiherdm Sltsy iy di6 bur hBi5tung tdnHIVIRFizieheA z&ies per
den | yti scloefiniyeginhmoberie Etaktobzbiea ki waregsteas emérh Matikceet-HetekbkodiBgat, \Fefgagatiung
nach Anspr geméd ginermaiei AnspidicheAnbiskB1 mevitroevdrbeRdridelt @lvdenAnhd K& Pdrokonjligats1fr

Ver wendung Heestsliungreines plaimakautisatier Mitisls zuBehandlghigerolcHivaitéidiorsel | en cyt ot oxi sche
T- Lymghocyt en sind und das Anti k6r per - Het er okonj ugat ausgewghlt ist unter

110. 4 x &4 denvepghusg pach]Anspr@hg234 worin die Effektorzelle ausgewihit ist unter T-Lymphocyten, groBen
granuldren Lymphocyten, Granulocyten, Monocyten und Makrophagen.

26. Verwendung nach Anspruch 23, worin die Effektorzellen vorbehandeit wurden mit einer Verbindung, die
55 ausgewdhit ist unter Interleukin-2, g-Interferon, a-Interferon und y-interferon.

26. Verwendung nach Anspruch 23, worin die Effektorzellen mit ‘einem Effektorzellen-spezifischen Antikdr-
per vorbehandsit wurden. .
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-35-20.- Verwendung nach Anspruch 12 oder 15, worin die Effektorzellen groBe
granul are Lynphocyten sind und das Anti k6rper - Het er okonj Hmmﬂnﬂ"”sﬂlm m
ist. 21. Verwendung ei ner pharmazegpPiosspe 986 Bfsanen Menge ﬂ
Ant i kér per - Het er okonj ugats, 40 hergestel It gem B ei nei der ‘Andpr&che 1
‘bis 11, zur Herstellung eines pharmazeuti schen Mttels zur Behandl ung von
H V- | nf ekt37oNewendong nags rARERTERDAS warirhdearfpkderen don ytisghani Mechenisaus |det Rifedorrelle
phar mazeut i sé#Ui#t ksame Menge ei ner Verbin- dung verwendet wird, die
ausgewghl t |§lt unter Interleukin-2, ,B-Interferon, a-interferon und

-Inter f erdh. 9'21’8"‘12'39 "%PW'HMQW‘?/BI?”E’?’?'@{?%PQ@FT &pp- 'ﬁf&'gmfﬁél‘sf pher en

Bl utsys e o2 Ul DL tun VO HIZV-Ic | rlerc IIe hi
wober di o B g%g by o e‘ﬂvéﬁf ﬁ? I ﬁ\?ﬁ“gvﬁf Ebeiodefe i

hergestel | t %
wur den, und terggac} Im"ats zu JE'E?ers é]Sll Bsme' nes ‘phar mazeut i schen

Mttel s,zugp, Bgrﬂaﬂv@ﬁl hwﬂg\nwﬁ'ﬂ:h 'ﬁb Miob8) 2646t ARG phgﬂaz%f]’nscryﬁﬁ glge Qﬁ&h/eéﬂ\%mgucr]

23, worin di Genwnd@kiiil dausGowaMSRMBIhibridufih-2 UhBFerdr, kHREHBAS Wik oePInteHJr
granui aren Lynphocyten, G anul ocyten, Mnocyten und Makrophagen.

Ver wendunginaedahn o Herbtellidg eiWed iphardlaz8utiséror MliddlsZ Q]r'l%fbtdﬁ@r\obﬁhﬂmﬂﬂldﬁemélﬂﬁ,n
mt einer Vewbbdenhanhhaehaseutseh wirksafhid SIgeigbd vén EfidktortBile® Iunti NAnBKdrsxkbtBroldnjugaten

, - | nt er fser on gereéiBi embrdechaprichad 2 pis |20 besitseiton. 26. Ver wendung nach Anspruch
23, worin die Effektorzellen mt einem Effektorzellen-spezifischen Antikor -
per ~ vor beh®n¥erfahreguzurchianstelid® eines BRar®aZB0iicl®B AMitBils zur Behandlung von HIV-Infbktibiieh] wobei
LILijl 11j1 D@p|pharmazeptsph wirgame [Mengel| von Stfekigrzollen,/erd\amilirpey-Hatakonaalen gertés26,
worin der AnfP¥®EAPSRitche P3/bis &hpiistiiichani snus der Effektorzelle
stimuli®t, 2& Verwendung nach Ans ruch 27, worin der Antik6rper ein

Anti - CD3- Kﬁfﬁﬁ%‘?ﬁ'@?"quf’ “QQJ‘V%? &ﬁ?ter?'“zur Herstel | ung el nes

phar mzeuq S%\l gregrti-‘e?ego I Cuhen Z o : W(}\n en rea ",
\A\ﬁsﬂ( d?agr ©! N OW Mko ;ﬁ%};}\ f[:r slkZﬁ 5 Ilege ﬂ?ﬁene ﬁ%ﬂl‘r’%ci@ H tTtrlo; eéneT
bis 11 erge;gtgf L#}e;é{&;h BnfizisRon ek § gﬁor grﬁ%cﬂ’ rqgrﬁruc %3"3 re% o
h W TKS

zusat zlich el ne armazeuti sc ne Menge einer Verbi ndung verwendet
wird, die @Uﬁm%&lﬁetdr&mdb@ttrﬁﬁh ARRbREd £Wobdd dé’s HiIvAntlgBl & bRER Riv- &vél&HeQileGﬁrQ—n
-und y- I nt er f @n0dd-findbh-istVer fahren zur Her st el | ung ei nes pharmazeutischen

M ttel ssozur Abt 6tung von HI V-infizierten Zellen, wobei man pharmazeuti sch
wi rksanme Mengeatikdrpartelstdiketigar meh Aesprudnad, wiih idié&nfp;&dsrzdnleb@ga&ﬁam jsti@dr emLyinphocy-
gemaR ei nem thergrohes pratidden Lypixicperk Grdnaloayish SManbdyten ud® Makvisphégahr en zur

‘Her stel | ung ei nes pharmazeuti schen Mttels zur Behandl ung von

HI V- | nf ekt4- oAetiSroerdisterokerivgatprgh asreush i 1s odarinvderkrsiider Effskigraelio reagierende Antikérper

Ef f ekt ofszel | aypoenddlt Afituntes Mpikdopiat die okibepm ghiZelirezeptared® Eilwephociden wdseinel fie 23
'bis 28 berei f‘S’é’EPH”f '-92'!9’07-‘8'1! @AY pr Uche fUr fol genden Vertragsstaat: GR 1.

Ant i kor per. Het er oko g( unf assend weni gstens einen Anti k6r per, der m t
ei nem H V-%n n?‘l“ %’Her' ro F‘t "ac'H PUIE} 1. 1OFIN g5 it Jor, Efpktopzpliectpagigrepdy Aptikdrpes eine
Zelle expri RprPgy i Ay S e kezorier yahT-bynehocytep it | or per ver knl pf t

i st, def rgt g br-fele glzrf‘al:.t ﬁns% %t.pm et kG h et R8T At rper Lin®
Akg:g;ﬁe\z)l% 2‘{ Lﬁr@d Yiorends) Atkdrp

zur Abt 6t UNY AR |
Ant i k6rper-Hetero onj ugat nach ns ruc gl‘gs%ﬁf "E\n ranuoc 3 '?t ei nem

HI V- Envel opeafdkiiaiieRrokbrifight rakh f\r'lsBQ@l'm 'w%Tfm dii8 AntarpE\ ik e I@Pp@ﬁn%ﬁe@r[e%%
nach Angpr ucbinduntsh®hs thaH@ ) SFrbgkdnehzel | € ausgewghlt ist unter T-Lynp cy-
ten, groBen granul aren Lynphocyten, G anul ocyten, Mnocyten und
Makr ophages. Aﬂtikanesrtriebﬁdkwgaﬁatrem@hom y@gain dibaﬁdﬂké%lﬁ PHitdEB Adtiksie sind. der m t
der Effektorzelle reagi erende Anti k6rper
9. Antikdrper-Heterokonjugat, umfassend einen ersten Antik&rper, der mit einem HIV-Antigen reagiert, das
50 auf der Oberfldche einer HiV-infizierten Zelle exprimiert wird, der mit einem zweiten Antik&rper
verbunden ist, welcher mit einer Effektorzelle des peripheren Blutsystems reagiert, die zur AbtStung
einer HiV-infizierten Zelle befihigt ist.

10. Antikdrper-Heterokonjugat nach Anspruch 9, ausgewihit unter 110.4 x G19-4, 110.4 x Fc2 und 41.1 x
55 G19-4.

11. Verwendung von Effektorzellen des peripheren Blutsystéms in Gegenwart von wenigstens einem
Antik&rper-Heterokonjugat gem#B einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Herstellung eines pharmazeuti-
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35 . ~ausgewahit ist unter Antik6rpern, die mt dem T-Zell rezopt or auf

T- Lynphocyten und ei nem Fc- Rezeptor auf Leukocyten reagieren. 5.

Ant i k6r per - Het er okonj ugat nach ArEmo 8egede BIori n der f TI '
reagi erende Anti k6rper ei n Ant| kérper far das CD3 Anti gelm lm“m lml l I
T-Zel l.rezoptor von T-Lynp ten ist. 40 6. Antik6rper-Het er‘okdnj ﬂgai nach
Anspruch 1,508 Nipisryr A‘?W‘t‘"gdﬂ “nfFigrigrZeipy el | e reagi erende Anti k6rper ein

Ant i k6rpqé \i? 51 n CL?‘ 6 F Rezeoptor von grol en granui aren_ Lynphocyten und
“Graniul ocytel] "'fega "'I'gc rac &‘? "F—{g opiaims i S 'iRE'PF‘eib'UtWRhﬁCYdl e
Ant i koy per thd B\ ? 188y &?‘fyeﬁdﬂ%wf PRt Bewfi hit 45 sind unter Fab und

F(ab')?2- X ! h A h di
a1 kbr pr eRng nach st BBl 58 R0 M o Vit 8 B T e s

ei nen ersten A |k6r per, der mit einem H V-Antigen reagiert, das 50 auf

der Qber fi4, aRRn@ing Bhch Anrich Tt ZioRh bi6 RridkdefonRiPlilelV&H b PrdonShid e
zvei t g AntauLfg@wmnst\acﬁsﬂMél%ﬁmt SKinto MR HRordib rélznﬁtsné% &&t okt %‘%ésé'g
peri pheren Bl utsystens reagiert, die zur Abt 6t ung einer H V-infizierten

Zel | e befi@hietendunl nadhO\nsﬁﬁth1k6ﬁdalﬁrdre|‘ﬁkﬂ6rﬁﬂﬂ6mhh|9ﬁ§m 'Eﬁ&tbrz@fbﬁ%ﬁé&ﬁu@ch@n Antlkdr-
ausgewdhl t pentoggehdndi@lt wirdenG19- 4, 110.4 x Fc2 und 41.1 x 55 11.
Verwendung von Effektorzellen des peri pheren Bl utsystens in Gegenvvart von
‘weni gst el Veivweadundmaihkdnsprech- He werlro @ intidiader gemiMBoisinndsthahsmufashEiertbeelidn bi S
10 zur Her timplleting ei nes phar mazeutl - 21 EP O 308 936 Bi

1 huh 11111 11111 111111 * C M S schen Mttels zur Abtotung

HI V- i nf i 3 Sfepepdupe nach dinsprush ‘WWW&W@‘W@I@W AN$BB-A0tKODer istwor i n di e
Effektor IIen aus evvdhlt si nd unter Perl herbl ut - Lynphocy- ten,

G anuF‘bc Eg % Asamsa e g) @@e"evévtwemnm LyrerhRcylensisd woh 11,
worin die EPfAREYPY; °f°§’h°"§‘i9?faﬁ“°t98ﬁ H’é?f 124 x G184 v 3G P14ven oder

- d d h A die
E??;E?g?izﬂe ::ﬁg%:sérﬁﬁ k;;%’jr; Aﬁ#ﬁﬁ lgi aMQ q(w%rlnuggré}%goéfe r}\,\ﬁ?ﬂaeqﬁanu%ie I}?/DTrB#loréyten sind

ausgeyphl t 1 st unter n er eu |n 2, E? I'snterferon a- Interferon und

y- I nt er f 8. GRrtanden- zuVREANBIRAY Qger%%aﬁﬂﬁ’é&ﬁ Y&Hsghichen YR| F}bﬁéeﬁ U?Ifﬁeﬁgeﬁﬁldluﬁd" m
ei nem Ef f ekb® HAahibiRiBneh PRGYel indt BES piaRthdzK@5eh AfREambOl

- Ver wendung HefdRonfNget Gétedb elfem daPArspruéal biNfoisRlidadt den ' SC en l\/EcT‘nanl SWUS
der Effektorzellen stimuliert. 17. Verwendung nach Anspr uch 16, worin der
Ant i k@ per. Veiwandiing isinGiDBhafihdzbltiechp @iksaridn. Mafde wiehigstiR! SRR OAHIBrRAEReORAREaCh 11
oder 14, wagein#B elieen & fAesprishe € bis a0 zayHeestelinrigetiae phrrhazaqnbney MRMBIs ZirrBbhanaringlas
-Ant4 kor per vhied¥rddidionenngat ausgewAhlt ist unter 110.4 x Gl9-4 und 41.1 x
Gl9-4. 19. Verwendung nach Anspruch 11 oder 14, worin die Effektorzellen

gr 0Se gr #npaeedup ﬁ?ﬁ%o’t’w'@?\‘ 2, wariny pusétish emﬁtnhkfa\ﬁpel'sclh-lelirmmkMmgﬁguemgbtb@s 4 x
Fc2 i &. 25""2foV°fWF9aVﬁfmd%wrd+@? 3ysgovranih ist witer diterjshiin-2reszlntenferanc frinterferon und
vertragli cﬁéﬂemanﬁenset zung, fUr di e Behandl ung von HI V-1 nfektionen,

wobei mey), q) ne J) eutl anre Menge weni gstens ei nes Anti kor per-
Het er okon] i " wo ! %19% pﬁ{ﬂ’ P’IE'Htéys mSi %Z i‘g q?g@?’%?g%ﬁé\f'%qu'gﬁgpﬁ'zl
Ver wepgung r vitr an okonjugats zur Her: n

Ant i kg({’jper dﬁﬁﬁgﬂé& WhtR %J%qgﬁ d ﬁg;e UCh kg’_lﬂ Qoﬁ 5 eitu}u g eines
Herstel | ung el nes pharnazeuti schen tte s zur Behandl ung von

HI V-1 nf edd| veR@RYung? Rach AEIMGRCEAN GorMadid) ERIRBRBIMCsgotami Vel & %Jngﬁolc{'tgrh flal}e

phar mazeut ighfilliréh LyrpRsBHtelRREHRIOVRIN [ISHoEASH uha MakropHagdner Ung verwendet
Wi rd, «di e ausgewi hlt ist unter Interleukin-2, a- Interferon a-Interferon

und y- i n25eVemaang @a3h ANIUGE BE] Wath ¥e Bifdklofze1leh %rzaahrludamwde&. rﬁ%.hd@b%ﬁ&hn die
Bl ut syst ensysgeiwihit fstiontehbtiadlbukin?, B eriskol-d-intbifstorauntl §Mtetlochen bef ahi gt 5| nd,
wobei die Effektorzellen mt wenigstens ei nem Anti kor per - Het er okonj ugat

gemni | ei #fer¥prwendung nach Anspruch 23, worin die Effektorzellen mit sinem Effektorzellen-spezifischen Antikér-
50 per vorbehandeit wurden.

27. Verwendung nach Anspruch 28, worin der Antikdrper den lytischen Mechanismus der Effektorzelle
stimuliert.

'~ 85 28. Verwendung nach Anspruch 27, worin der Antik8rper ein Anti-CD3-AntikSrper ist.

29. Verfahren zur Herstellung eines Antikdrper-Heterokonjugats, umfassend wenigstens einen ersten Anti-
k&rper, der mit einem HIV-Antigen reagiert, das auf der Oberfldche einer HIV-infizierten Zslle exprimiert
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40 der Anspriche 1 bis 10 in vitro behandelt wurden, und des

~Heter okonj ugats zur Herstellung ei nes pharnazeuti sc m ul

Behandl ung von Hi V-1 nfektionen. 24gp yaogessiBng nach u mm#mwﬂ ndie
~Ef f ekt-orzel | e ausgewghlt ist unter T-Lynphocyten, grdsefl gkanul & en
Lynmphocyt en, Granul ocyten, Mnocyten und Makrophagen. 45 25. Verwendun
‘nach Anspr uCHITd Jor GibMeRigRing e cRmeiianAnttikasper werpeletHelntiieher il reinen Efigkiorzalien

‘Ver bi ndung, PRriehezarsBlusysieme reagiert, die ay AbHuag (el HIN-inizierion | Zelle. befilygh ist, wobel man
a-lnterfer ond‘iﬁ‘rPéFt%?‘ ﬁf’%‘r‘fwé'lieﬁﬁ\"t“‘??e’ %?'O\%’hﬁqﬁ?ﬁ‘@b"%&%e'ﬁﬂé’ﬁf‘ﬂﬁ‘ﬁgsﬂ"te' beerh di e

- Eff ekt Ef f kt | | f A
vor gehg%ég’ﬁ aféH““ rs%r | Or Z’§ ﬁgg ezh%ﬁﬁgen'"'% F%W@?"Q%P?tﬂwg’f‘?}er
den lyti schef?’ RIS f[:"FOXﬁ”F% é stl muliert. 5s 28. Verwendung
nach AnSprquOerééren p%ﬁ'l{?\sgl?gh 2%”315 PEJ?% te J\rﬂlk &Egndbﬁgr z&Q{Gpﬁ\En#orp%F 6139 ist;

Ver f ahren zuggeHers l'ung ei nes Anti Kbr per - nj ugat s, asse

weni gstgns ehd?%ﬁte@(nﬁﬁo%r Yol und 66 'ZRE o, An%Fpem'ctz |§f'0‘3§m HI V- Anti gen reag' ert,
das auf der gdersle REBR0REEInadbNoweltd Aikiper @l-ZRL1 € exprimiert 22 tL M
S* wird, der mt wenigstens einemzweiten Antikorper vernetzt ist, welcher

mt ei ner Aebérithdatiérsel | e des peri pheren Bl utsystens reagiert, die zur

Abt ot ung eRenardidatidhs puiur Bis ERdtetonfrattants 3aivais OAT, IBEf CH,\DEDER, GBRIT, dAaw, NL,SEen und
.den zweist en Anti k6rper mt el nem heterobifunktionellen Vernetzungsnittel
.unset zt . 5. Bé@éroddeiufuid enicoipsctemprest e Mol un wioerps dadit ¥@r we kotighnpsVit tekmimé

N- Succi ni mi dgur legsu(faee gKune chfibile infeglpe p¢rd@VlUneﬂcul€ SRMOMping teanticorps réactif avec une cellule

Mal ei mi dobut #gfesteysiycananérinhdriqueeshle de fuer e celiigifegiée oar I ¥ibh Anspr uch 29,
wobei der erste Antik6rper 110.4 und der zweite Anti k6rper 9-4 ist; oder
10 Yer® eF’%‘?’8°°)3H9‘iélé’§ar"g‘é’ Fos £91en 12 reyARpiGalgn ‘zﬁ?é‘ﬁfeé“%hi"f'@e? Ml‘é‘resi:‘&‘zdei cepx troyufsy
der erste AnfY KetPerraign ﬂ'&’pdé’f’ %vel te Antikérper Gl9-4 |st

" Revendi caH @ Rev%n

ons Our Ft gt nt r t
g% dcan rp '55 |onal fans uel I%P ur esq cf?ousm patmi
corpr engn tpﬁ“ ek hf‘d%?gﬂ@%% SPPHE i
corrpren nt a un or S avec un a

| a surface d ine cefl ul e |nfect6e par Ie VIHreticul[ & au noi ns un

anti corps 4 eagkblonBYRC4HIGr5sCleloH 1£ relerRichtRR 118 Wins dehusiaRklicBps t4abR alddURe CaRRADI e
~de tuer une gekdcteliCost EHoRICIar 1RERticdofRs watﬁfsaecuezéce r @b QORI TUEHESs lyripRbdy®e ITPS
sel on | a revendidmpte®Fc dur ddsBscoby@sguel | ' antigbne VIH ast un de ceux trouv-s
sur unesgl ycoprot ei ne envel oppe de VIH 3. Hdteroconjugue d' anticorps selon
| a r evendis atiétémcobjugdadiantita@ssusdion] la reehdidstion ' dahé Gobet Wantiesps chaif avee P asiivie

| es_ | ynphocyt'effecibyr dstun ayticarpd & I'entigiple @D tser Igjréeeptduade afiyle T dslygplanyibotyt es, | es
nonocytes et |es 25 macr ophages. 4. Hdtdroconjugu4 d' anticorps selon
I'a r evendit atiftémconjugufadianticaspsussion|ia saveridisatiopd. dengdedué! Iantiserps rractif @vecne cellule

d' ef f ec¥eur @'ffectepopsi unpartipares Bayr JfReplewr Frs CP16; ge j grandy wsiphecytep graspieiees ret (e
cel lule T suPraglsYP$nphocytes T et un recepteur Fc sur des Ieucocyt es. 30
5. Heter oconhggw d' %tl corgs selon la revendjcation 1, dans |equ

{

% anti corde. HEEEronpowd manipas, seian 7 dov D oo 155" aafpreS P deg ragments
ot Sﬁﬁe CRaMEerps shes b PR f Hans £ L e  ymphocyt es T, pe

H6t ~roc8 nj g9 Hgl rg o?\i&&ﬁéc QLA §orr§ £ Le(?&{al IL: 6}9\}’9@%&9&' ?aé&hé) ]rﬂafqa‘el lgaMCJrﬁq%ﬁl des antlcorps

| “anti cor ps ec une ecteur est un anticorps
pour r~cepteur c éDlG de grands | ynphocytes granulaires et de

gr anul ocytgs yedrocdnftb i P ERRIrpORpRNAN A ﬁ@fﬁl@lsanﬁ@ol'gﬁ Meaofd ald2 (R RAtgBAY VIR Bxplims daNS
| equel les ant dumadePBund Waliuig] Rfoctks BEHTE VIS rétlcuh iuk QbJRd GRtRbrpd Fsafilaldc UnéSellule
fragment s Fabreffdcteln(diang’périgidridie chiRibl ide G@Njne GuibieGnfédideipains PH. sel on | a
revendi cation 1, dans |equel |es anticorps sont des anticorps chimriques.
10. Hétéroconjugué d'anticorps selon la revendication 9, choisi parmi le 110.4 x G19-4, 110.4 x Fc2 et 41.1
x G19-4.

BE,

50
11. Utilisation de cellules d'effecteur du sang périphérique en présence d'au moins un hétéroconjugué
d'anticorps selon l'une des revendications 1 & 10 pour la préparation d'une composition pharmaceuti-
que pour tuer les cellules infectées par le VIH.

55 12. Utilisation selon la revendication 11, dans laquelle les cellules d'effecteur sont choisies parmi les
macrophages, monacytes, granulocytes et lymphocytes du sang périphérique.
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9. Heteroconjugue d anticorps conprenant un prem er anticorps r6actif avec
un antigbne VIH exprinb sur 45 | a surface d' une cell | e
VIH r6ticule a un second anti cor [BP 0 8es93sfBRVEC une cel Ilﬁllﬂlummuﬁuu{ﬂmlj
sang p~riph6rique capable de tuer une cellule infectee pat I VIH" 1d. *
Het erocon l8ue d' anticorps selon |a revendication 9, choisi parm le 110. 4
x Gl19-4, iisgtiop Riop \atrevendication (3, ians lageplia fes esllilesi deffeciow sbet cldériues &sparti

d' ef f ect eurd"eﬂj""&’&ﬁﬁ%ﬁ’éwﬁB‘I’\Eﬁ’?"é%?éfsélﬁ" présence d' au noi ns un hetdroconj ugu6
d antlcor s selon une des revendi cations 1 a 10 pour la preparation d' une
conposi t i 'F}I n‘%e jreve "'%9 g r d@ngdpavpliosies: geliles dsfiqcipprosonk prétrgiidgs avee W H,

55 12 Ut iPEEChgs 531“&)' ‘?”8 "8vrelR dr g ferogy «interiégpn sEle AR Pe | es ceI | ul es

d' ef f ect &8 P&n ?JBW r§v§ %{ ow 11I %S aquel%plgsa ?ﬁlul S gpﬁlecf:e}frt SGO% gtr até é/ gs et
I'ynphocyt & . P$ SETSCEH 0f BRvgees ave
revendi cat |Sa8n f% E%f“'% a ue déas c(t:eéjfl ul es d' ef fect eur sont obtenues &
partir, dyg, Qﬂi‘llééhg\u%kﬁdﬁol:w&'dfcét;oﬁ 18Uq ?Qr QE[Q nfnébrp | ﬂ? wh?de Whux! élﬁ%‘tﬂnﬂght s&l on

l a revendl GRdchidmel R SoluRd HekdcRul. €S ce fecteur sont
pr6traitees avec un 5 conpose choi si parm "interleukine-2, le

6- i nt er f &r. Qnilisationdselofl la@évieRdicationes, dafs Mqdell 1BhicBIpS Bst uﬂ-aﬂlc&&d anti-ed8.i on selon la
revendi cation 11, dans laquelle les cellules d effecteur sont pretrait-~es
avec us axtUtissatignssemp dCieteandjtedioDOLIGu 14¢ 8ane @édqglallb &8 callulet tiefdcmur sontldes Iyhiphocytes
Utilisationm exdiaiquésaet Irétéecohjued d'amicdlds estidiaisi daavd lecl1D.¢ xIG1A bt s 81.ps Ges4. un de
ceux qui stinmulant |le m-canisme |ytique des cellules d effecteur. 17.
Utilisat l®ritiisalionsdion I aquendidationt ilopu 16, dagatequdlie desetaliides| d'effettpur croptsdas sgrands
anti corps dveRhogyiss grapdaires gt Iteroconiyguécstantioetns estllex! 10dxRsAdi cation 11 ou 14,
dans Iz%lquel le les cellules d effecteur sont des |ynphocytes T cytotoxiques
‘et | ' het 8%d¢OR ﬁ}gg Ghﬂmaacﬁt"lqemeﬁbacé%‘%ab@ﬁ@lesdla"sd&f"ﬂiemP'é des tyfegtiogs Wiigiuiicoppreng
41. 1 x G19-‘4° \5fficF9e PhpmaFFUaUPTBRNt P3u MOiRs YA NEECFAIINaUE 1 PHjcoig selgn fune des

| aquel e | 8" ‘faf'?ﬂsésa ¢ effecteur sont des grands |ynphocytes granul aires

?t 9 %ﬁ?&:%q'tjﬁ qlua% E 95 ?&\QC%EI% émeﬁgeﬂlca?e é‘,x thm S un%é%mﬁ?gé gtﬁg) #)antl fps %OQ/I H

phar maceut | e pr snloﬁl pﬁ& Llc%nt
CIUI conpre | cace ceutl uerre

heteroconjugu6 d antlcorps selon | " une des revendlcatlons 1l a 10 25 21.

Uti | i sat Rrutilsatisheseitadin trbvoRbidalich 518 Gignat |hwarferrmt quahthd BRFRacBltiBlbriERl SHcabl) d'un
h~t dr agonj ugposd’ cAddi it Pifitedeakifyi2, lie BnRrigidR | IGMdIYRN AER LMY dsBbdaRBrmelb- 2 10
pour | a pr epstehplgse.d' une conpositi on pharmaceuti que pour traiter les

infections VIH 22. Uilisation salon |a revendication 21, dans |aquelle
une quanes-tBiligatiar deacsiiués djeffententducdang péiprigleucapdils de tuer despluies irddvidles parpar M
| i nt erl eukiliheeDcelibies d'sffeptou afant &6 IraiéesavpniauandiBruo métérocdnivgyé-d'antierdseeloml'ues t
addi t |3€)nnelqee19\ﬁwﬂat'@ﬁﬁl dyi@cn_virg et [udil héésedonjugud epourcl | prAperatiad’ didnk eaomeesitioniu
sang peri prRopgeRutiqua pads traiteg es infeetiony¥l8. cel | ul es infectees par le VIH, ces
cellules d effecteur ayant 6t4 traitees avec au noins un het~roconjugu6

d' anti co?bs“t'gw?F"(S‘rF‘aP“ {#r{@vendication 23, daag lagualje: H&P'&@tq Hfacteur ey chaisiq RarmyiilespynrbpCYg udi t
~het dr OCOﬂj U8B '9580An 'é"‘U}”@ﬁ%?rgé“l“f"ﬁ'F?s'deslﬁ’i@“PS’ﬁeﬁ 8 PPURYISSIPA IR AREeRSe pour

][ rait Iel SUtfh%[ 321 ielo(a ?oAh 23 d%r!s | el‘eolre]s %e Ilul(e)sn d‘I Qec{eerv gorrlxg Br(é\f’jl t‘ltlé?osnavgc?.un da ns
aquel [ e su ar Wez gqut "o |a-l ?rfépc‘)'n eF
grands | yrrp ytes g anul a| res, e ranul ocy eg rmnocyt es et les

macr Ophaﬁﬁsutnhélagonz's:blonuﬁ bofRlal ANz @Lmadualer BY eaﬂlbé: FoiddBulshnt H@mteésawa@ b €
les cgbl ul epticdrgs sg‘,&%@uﬁouﬁ%"msq,teﬁfgdtguees avec un conpose6b choisi parm

|"interleukine-2, le ,-interf6ron, |'"a-interferon et le y-interf6ron. 26.
Ui | i sat eanusetion sdieh ewosndicanh i BN ias, 2L rirdepaR! b Unede €8x &lli @Bmulent le
d' ef f ect eurm&eidmedlytRiué ad b GaGleASHEdN 45 anti corps specifique pour |es

cellules d effecteur. 27. Utilisation selon |a revendication 26, dans

| aquelsh e 28.' Uiiissliomelos lagevendicatiahe27cdanx lagualie Ishticanph estun bréiconpcaniCBae | yti que de
la cellule d effecteur. 50 28. Utilisation selon |l a revendication 27, dans
| aquel | e29.' Rappépideauperépasar up hétérpronioaé skantinats aENGau NS URMRERT @ntisoras reptrﬂépm er
un heter OCd'W{al’J tigdee YHprpiméorup e suijasn d un Gelkigiiniestéa parle & révcumtaucm"psmrss@eh i

avec nticorps réactif avec une celiule d'effecteur du sang périphérique capable de tuer une cellule infectée
55  par le VIH, comprenant I'étape de réaction dudit premier et second anticorps avec un agent réticulant
hétérobifonctionnel.
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Caseeg et v 4

un anti gene ViH expr| m6 sur la surface d' un cellule infect6e par le VIH
réticul 6 a au nmoins un second anticorps reactif avec u

d' effecteur du sang peri phdrl que cEpa&308 936 Bluer une cgmﬂ HII"IﬁHg{I—IHIHSS
par le VIH conprenant |'6tape de reaction dudit prem eF

anticorps avec un agent reticul ant h~terobifoncti onneI 24 EP O 308 936

Bl 30. Procedé|selgrp 2 r?vendlq_apon| 3% daps jepue |'agpntjréticulantest Ie|_N sucgipimidgl-3-(2-pgyidylthio)-
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e 61 i gobi I‘Xré%éfvigt?’?“a Sl Gy BT R stemee Rispg o 120 ALPELEE
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anti corps est |y bl el Jighll: 4 et ledit

1gr'an
second anti corps est Te"Fe ; mer a cor ps est le 41.1 et

ledit secqqu;jemdug.qgm,e%téoe,t,gigtgngmvg{ﬁvggdl catl ons pour |" Etat contractant
sul vantjo ES 10 1. Procede pour pré6parer un heteroconjugue d' anticorps ayant
au noi NS U Proedté PourppareOiinitéfodatigld d'antiesipsdyartali mdigen MbhleanBédrg¥Béazilavdcd
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het er obi fonctionnel. 2. Proc6d6 selon |la revendication 1, dans | oquel

| " ant i gAne* VPIacgss tselow [l fevandligation 1 dans Upgiee! d'pytigéner \Bki @btrelub tioued sy pee glycoprdigine20
3. Pr ocede séngarPrege MY endi cati on 1, dans quuel la cellule d' effecteur est

choisie p hoc tes T Ies grands | hocytes granul aires, |es
ta!remProF@g ﬁ% Ig ng

gr anul oty T @ g deatin 1. ‘fi’P'd‘P i geteuppst choip RAETIJgs lymphocytes

revendi cati on 'L IYERY™P °§ﬁt87 gr?"“ H?s COPRY PLE °Ff“°&‘<%‘8$ ptaesaciopfiages-

d' ef f ect W, Brcsde fou?' at| nt le Pantlreas‘cr S &Y cel‘ g gfcetg t h
llule T u igeteur ast c oS

FERIERAG e e sy S et L e

reactif avec Ia ceI I uI e d effect eur est un ant| corps Al"anti gbne CD3 sur

I'e recept &ur PR Bdelok 1 re-l;e@ﬁ:ﬁtlohﬁmbt%clﬁtﬁﬁlaﬁhco?pg rétif ?v@@?ae%uﬁ %leﬂ&tdua est un
revendi cat i OantidorpLBrERtideREIUY suk lsa8apte@dB SelluBACdek fymBNRted B CEl |

d.effecteur est un anticorps au recepteur Fc CDL6 des grands Iyrrphocyt es

gr anul ator e Btocdtié Sselgn da tdvarelichtivg . 1, HansPeQeb rkaticdils QBaclifdavb€ Ve tuilile atstutoul estd@ans
“I"oquel | es amtticapy pgémpatr Fd@D16 dasgnanid igmplioayds graipites @hides grapuligtesi | €S
fragnents Fab et F(ab')2. 35 a Procede selon |a revendication 1, dans

| equel | esT- aRtoredéragion darevendication 1t p'@erl?nyeldm pticorepuest d. fragmente dentsgrbo phdisisune
des revendi cB¥MoAsirapmantgFabk figbequel | hdt er oconj uguA d' anticorps conprend
un prenffer_ anticorps reactif avec un antigbne VIH exprin6 sur |la surface

d' une cel 1%l 5r°Ferﬁ’I§éE'?"e'é “ﬁ%ﬂd'cF‘té’"\VI qanglgquel les andigqrrs pof dgs #tcosrscchindriasas-i cor ps
reactif avec une e d effect eur  dy san ~r| dr| qu ca abl e de tuer

I n cat 00
!n: (g:el | ;lng rremle ﬁactl ang% % nrg fur Ia ﬁi%:a[gdm fe I @é
£ ! ?e v!)n trcg actl a\1ec a effecteur df’ sang rp réphenqlue Faé)aﬁelge t&er
an |corps es tin cg" éep l6 VIH. rem er -an
| edit second anticor ps est le Fc2; ou | ed| t premer anticorps est le 41.1

et ledit spcprekd@Rbibe ﬂan%eéal%t/enlil@atlﬁsgf 49, dahs 1eflP RGB! Qﬂcérps%?leq$§4 ot ledit
revendi cat i Okgzork anticbkhs eStagg1d-£quel agent reticul ant est

N-succi i mi dyl -iedtit Gmidd whticbrey dst [3i16).4 Btrlaialsed%a& htiConhild) 1o BR; l:@

mal 6i m dobut r y ity anticofpslest ((@VBS) leditddcchd antidhrpd ést BtG102. de cel | ul es

d' effecteur du sang p6ri ph6rique en presence d' au noins un het 6roconj ugu6
d' anti cor pd. pProéisid selorsibing des| revendicatirs 1rae\dedenls adel tagent istieulabflesp B N-suk@nimidyl-3-(2-
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55 13. Utilisation selon la revendication 12, dans laquelle les cellules d'effecteur sont choisies parmi les
macrophages, les monocytes, les granulocytes et les lymphocytes du sang.
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30. Procédé selon la revendication 29, dans lequel une quantité efficace pharmaceutiquement d'un
composé choisi parmi linterleukine-2, le g-interféron, I'a-interféron et le y-interféron est additionnelle-
ment employée.
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31. Procédé pour la préparation d'une composition pharmaceutique pour tuer les cellules infectées par le
VIH qui comprend la fourniture de quantités efficaces pharmaceutiquement de cellules d'effecteur et
d'hétéroconjugués d'anticorps tels que définis dans I'une des revendication 12 & 20.
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14. Utilisation selon la revendications 11, dans laquelle les cellules d'effecteur sont prétraitées avec un
composé choisi parmi l'interleukine-2, le g-inteféron, I'a-interféron et le y-interféron.

55 15. Utilisation selon la revendication 11, dans laquelle les celiules d'effecteur sont prétraitées avec un
anticorps spécifique pour les cellules d'effecteur.
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45 anticorps réactif avec une cellule d'sffecteur du sang périphérique capable de tuer une cellule infectée

par le ViH, comprenant I'étape de réaction dudit premier et second anticorps avec un agent réticulant
hétérobifonctionnel.

30. Procédé selon la revendication 29, dans lequel I'agent réticulant est le N-succinimidyl-3-(2-pyridylthio)-
50 propionate (SPDP) ou e maléimidobutryloxysuccinimide (GMBS).

31. Procédé selon la revendication 29, dans lequel ledit premier anticorps est le 110.4 et ledit second
anticorps est le G19-4;
ledit premier anticorps est le 110.4 et ledit second anticorps est le Fc2; ou
55 ledit premier anticorps est le 41.1 et ledit second anticorps est le G19-4.
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