1. Bispecifinio antikūno generavimo in vitro sąlygomis būdas, kur minėtas būdas apima šias pakopas: 
a) pateikimą pirmojo homodimerinio monospecifinio antikūno, apimančio imunoglobulino Fc sritį, kur minėta Fc sritis apima pirmąją CH3 sritį, kur minėtas pirmasis monospecifinis antikūnas apima Phe 405 padėtyje ir Arg 409 padėtyje pagal ES numeraciją ir Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje,
b) pateikimą antrojo homodimerinio monospecifinio antikūno, apimančio imunoglobulino Fc sritį, kur minėta Fc sritis apima antrąją CH3 sritį, kur minėtas antrasis monospecifinis antikūnas apima Leu 405 padėtyje ir Lys 409 padėtyje pagal ES numeraciją ir Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje,
c) minėto pirmojo monospecifinio antikūno inkubavimą kartu su minėtu antruoju monospecifiniu antikūnu redukuojančiomis sąlygomis, kurios būtų pakankamos tam, kad pagrindinių lanksto sričių Cys-Pro-Pro-Cys sekose esantys cisteinai galėtų patirti disulfidinės jungties izomerizaciją, ir
d) minėto bispecifinio antikūno gavimą;
kur minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių sekos yra skirtingos ir yra tokios, kad heterodimerinė sąveika tarp minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių būtų stipresnė už kiekvienos iš minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių homodimerines sąveikas, ir kur minėtas pirmasis monospecifinis antikūnas rišasi prie pirmojo epitopo, ir minėti antrieji monospecifiniai antikūnai rišasi prie antrojo epitopo, kur minėtas pirmasis ir antrasis epitopai yra skirtingi.

2. Būdas in vitro sąlygomis pagal 1 punktą, kur pirmojo monospecifinio antikūno Fc sritis yra izotipo, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš IgG1, IgG2, IgG3 ir IgG4, ir kur antrojo monospecifinio antikūno Fc sritis yra izotipo. pasirinkto iš grupės, susidedančios iš IgG1, IgG2, IgG3 ir IgG4.

3. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur tiek minėtų pirmojo, tiek ir antrojo monospecifinių antikūnų Fc sritys yra IgG1 izotipo.

4. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur heterodimerinė sąveika gautame bispecifiniame antikūne yra
a) tokia, kad, esant 0,5 mM glutationo 13 pavyzdyje aprašytomis sąlygomis, negalėtų įvykti Fab peties pasikeitimas, ir (arba)
b) tokia, kad 14 pavyzdyje aprašytomis sąlygomis pelių organizme nevyktų Fab peties pasikeitimas in vivo sąlygomis, ir (arba)
c) daugiau nei du kartus stipresnė, pvz., daugiau nei tris kartus stipresnė, pvz. daugiau nei penkis kartus stipresnė už stipriausią iš dviejų homodimerinių sąveikų, pvz. kai nustatoma, kaip aprašyta 30 pavyzdyje.

5. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių sekos yra tokios, kad
a) gauto bispecifinio antikūno heterodimerų disociacijos konstanta yra mažesnė nei 0,05 mikromolio, kai tiriama, kaip aprašyta 30 pavyzdyje, ir (arba)
b) abiejų pirmojo ir antrojo monospecifinių antikūnų homodimerų disociacijos konstantos yra didesnės nei 0,01 mikromolio, pvz., didesnės nei 0,05 mikromolio, pageidautina nuo 0,01 iki 10 mikromolių, pvz., nuo 0,05 iki 10 mikromolių, labiau pageidautina nuo 0,01 iki 5, pvz., nuo 0,05 iki 5 mikromolių, dar labiau pageidautina nuo 0,01 iki 1 mikromolio, pvz., nuo 0,05 iki 1 mikromolio, nuo 0,01 iki 0,5 arba nuo 0,01 iki 0,1 mikromolio, kai tiriama, kaip aprašyta 21 pavyzdyje.

6. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtas pirmasis homodimerinis monospecifinis antikūnas turi ne daugiau kaip vieną aminorūgšties pakaitą CH3 srityje, ir antrasis homodimerinis monospecifinis antikūnas turi ne daugiau kaip vieną aminorūgšties pakaitą CH3 srityje, lyginant su laukinio tipo CH3 sritimis.

7. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtos pirmosios ir antrosios CH3 sritys, išskyrus nurodytas mutacijas, apima seką, pateiktą SEQ ID Nr. 1.

8. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėti pirmasis ir antrasis homodimeriniai monospecifiniai antikūnai, išskyrus bet kokias nurodytas mutacijas, yra žmogaus arba humanizuoti antikūnai.

9. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur ir minėti pirmasis, ir antrasis homodimeriniai monospecifiniai antikūnai papildomai apima lengvąją grandinę.

10. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtas pirmasis ir (arba) minėtas antrasis homodimerinis monospecifinis antikūnas apima mutaciją, pašalinančią akceptoriaus vietą su Asn susijusiam glikozilinimui.

11. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėti pirmasis ir antrasis homodimeriniai monospecifiniai antikūnai, pateikti pakopoje a) ir b), yra išgryninti.

12. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur minėtas pirmasis ir (arba) antrasis homodimerinis monospecifinis antikūnas yra konjuguotas su vaistu, provaistu arba toksinu arba turi tam skirtą akceptorių grupę.

13. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų,
kur minėtas pirmasis ir (arba) minėtas antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės;
kur minėtas pirmasis arba minėtas antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės, ir kitas epitopas yra ant efektorinės ląstelės;
kur minėtas pirmasis arba antrasis epitopas yra ant T ląstelės, pvz., ant CD3, kuri yra ekspresuota ant T ląstelės;
kur pirmasis antikūnas ir antrasis antikūnas rišasi prie skirtingų epitopų ant tos pačios naviko ląstelės; arba
kur pirmasis antikūnas rišasi prie epitopo ant naviko ląstelės, ir kitas antikūnas yra nereikšmingas arba neaktyvus antikūnas, neturintis jokio atitinkamo surišimo aktyvumo in vivo sąlygomis numatytam panaudojimui.

14. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur redukuojančios sąlygos pakopoje c) apima pridėjimą redukuojančio agento, pvz., redukuojančio agento, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš 2-merkaptoetilamino, ditiotreitolio ir tris(2-karboksietil)fosfino arba jo cheminių darinių, ditioeritritolio, glutationo, L-cisteino ir beta-merkapto-etanolio.

15. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur pakopa c) yra vykdoma redukuojančiomis sąlygomis, kai redokso potencialas yra nuo -150 iki -600 mV, pvz., nuo -250 iki -400 mV.

16. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur pakopa c) apima inkubavimą trumpiausiai 90 minučių, esant mažiausiai 20 °C temperatūrai, esant mažiausiai 25 mM 2-merkaptoetilamino arba esant mažiausiai 0,5 mM ditiotreitolio.

17. Būdas in vitro sąlygomis pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur pakopa d) apima redukuojančio agento pašalinimą, pvz. nudruskinant.

18. Bispecifinio antikūno, turinčio pageidaujamą savybę, atrankos būdas, kur minėtas būdas apima tokias pakopas:
a) pateikimą pirmojo homodimerinių antikūnų rinkinio, apimančio antikūnus su skirtingomis kintamomis sritimis ir Cys-Pro-Pro-Cys seka pagrindinėje lanksto srityje, kur minėto pirmojo rinkinio antikūnai apima identiškas pirmąsias CH3 sritis, kur minėtos CH3 sritys apima Phe 405 padėtyje ir Arg 409 padėtyje pagal ES numeraciją,
b) pateikimą antrojo homodimerinių antikūnų rinkinio, apimančio antikūnus su skirtingomis kintamomis sritimis arba identiškomis kintamomis sritimis ir Cys-Pro-Pro-Cys seka pagrindinėje lanksto srityje, kur minėto antrojo rinkinio antikūnai apima identiškas antrąsias CH3 sritis, kur minėtos CH3 sritys apima Leu 405 padėtyje ir Lys 409 padėtyje pagal ES numeraciją,
c) minėto pirmojo ir antrojo rinkinio antikūnų derinių inkubavimą redukuojančiomis sąlygomis, kurios būtų pakankamos tam, kad pagrindinių lanksto sričių cisteinai galėtų patirti disulfidinės jungties izomerizaciją, tokiu būdu sukuriant bispecifinių antikūnų rinkinį;
d) pasirinktinai, neredukuojančių sąlygų atkūrimą,
e) gauto bispecifinių antikūnų rinkinio ištyrimą dėl tam tikros norimos savybės, ir
f) bispecifinio antikūno su pageidaujama savybe parinkimą;
kur minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių sekos yra skirtingos ir yra tokios, kad heterodimerinė sąveika tarp minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių būtų stipresnė už kiekvienos iš minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių homodimerines sąveikas, ir kur minėti pirmasis ir antrasis homodimeriniai antikūnai suriša skirtingus epitopus.

19. Bispecifinio antikūno gamybos būdas, kur minėtas būdas apima tokias pakopas:
a) pateikimą pirmojo nukleorūgšties konstrukto, koduojančio pirmąjį polipeptidą, apimantį pirmą viso ilgio sunkiąją antikūno grandinę, apimančią pirmąją CH3 sritį, apimančią Phe 405 padėtyje ir Arg 409 padėtyje pagal ES numeraciją, ir papildomai apimančią Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje,
b) pateikimą antrojo nukleorūgšties konstrukto, koduojančio antrąjį polipeptidą, apimantį antrą viso ilgio sunkiąją antikūno grandinę, apimančią antrąją CH3 sritį, apimančią Leu 405 padėtyje ir Lys 409 padėtyje pagal ES numeraciją, ir papildomai apimančią Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje,
c) minėtų pirmojo ir antrojo nukleorūgščių konstruktų bendrą raišką ląstelėje šeimininkėje, ir
d) minėto bispecifinio antikūno gavimą iš ląstelių kultūros;
kur minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių sekos yra skirtingos ir yra tokios, kad heterodimerinė sąveika tarp minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių būtų stipresnė už kiekvienos iš minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių homodimerines sąveikas, ir kur minėta pirmoji viso ilgio sunkioji grandinė rišasi prie pirmojo epitopo, ir minėta antroji viso ilgio sunkioji grandinė rišasi prie antrojo epitopo, kur minėtas pirmasis ir antrasis epitopai yra skirtingi.

20. Būdas pagal 19 punktą, papildomai apimantis požymius pagal bet kurį vieną iš 2-13 punktų.

21. Raiškos vektorius, apimantis nukleorūgščių konstruktus, nurodytus bet kuriame viename iš 19-20 punktų.

22. Ląstelė šeimininkė, apimanti nukleorūgščių konstruktus, nurodytus bet kuriame viename iš 19-20 punktų.

23. Bispecifinis antikūnas, gautas arba gaunamas būdu pagal bet kurį vieną iš 1-17, 19 arba 20 punktų.

24. Bispecifinis antikūnas, apimantis pirmąjį polipeptidą, apimantį pirmą viso ilgio antikūno sunkiąją grandinę, apimančią pirmą Fc sritį, apimančią pirmąją CH3 sritį, ir antrą polipeptidą, apimantį antrą Fc sritį, apimančią antrą viso ilgio antikūno sunkiąją grandinę, apimančią antrąją CH3 sritį, 
kur minėta pirma sunkioji grandinė suriša pirmą epitopą, ir minėta antra sunkioji grandinė suriša antrą epitopą, kur minėti pirmas ir antras epitopai yra skirtingi, ir kur minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių sekos yra skirtingos ir yra tokios, kad heterodimerinė sąveika tarp minėtos pirmosios ir antrosios CH3 sričių yra stipresnė už kiekvieną iš minėtų pirmosios ir antrosios CH3 sričių homodimerines sąveikas, ir
a) kur minėta pirmoji CH3 sritis apima Phe 405 padėtyje ir Arg 409 padėtyje pagal ES numeraciją ir Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje, ir
b) kur minėta antroji CH3 sritis apima Leu 405 padėtyje ir Lys 409 padėtyje pagal EU numeraciją ir Cys-Pro-Pro-Cys seką pagrindinėje lanksto srityje.

25. Bispecifinis antikūnas pagal 23 arba 24 punktą, kur pirmoji Fc sritis yra izotipo, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš IgG1, IgG2, IgG3 ir IgG4, ir kur antroji Fc sritis yra izotipo, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš IgG1, IgG2, IgG3 ir IgG4.

26. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-25 punktų, kur tiek minėta pirmoji, tiek antroji Fc sritis abi yra IgG1 izotipo.

27. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-26 punktų, kur minėta pirmoji CH3 sritis turi ne daugiau nei vieną aminorūgšties pakaitą, ir antroji CH3 sritis turi ne daugiau nei vieną aminorūgšties pakaitą, lyginant su laukinio tipo CH3 sritimis.

28. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-27 punktų, kur minėtos pirmoji ir antroji CH3 sritys, išskyrus nurodytas mutacijas, apima seką, pateiktą SEQ ID Nr. 1.

29. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-28 punktų, kur minėtos pirma ir antra viso ilgio sunkiosios grandinės, išskyrus bet kokias nurodytas mutacijas, yra žmogaus arba humanizuoto antikūno.

30. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-29 punktų, papildomai apimantis dvi viso ilgio lengvąsias grandines.

31. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-30 punktų, kur minėtas pirmas ir (arba) minėtas antras polipeptidas apima mutaciją, pašalinančią akceptoriaus vietą su Asn susietam glikozilinimui.

32. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-31 punktų, kur minėtas pirmas ir (arba) antras polipeptidas yra konjuguotas su vaistu, provaistu arba toksinu arba turi tam skirtą akceptorių grupę.

33. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-32 punktų,
kur minėtas pirmasis ir (arba) minėtas antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės;
kur minėtas pirmasis arba minėtas antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės, ir kitas epitopas yra ant efektorinės ląstelės;
kur minėtas pirmasis arba antrasis epitopas yra ant T ląstelės, pvz., ant CD3, kuri yra ekspresuota ant T ląstelės;
kur pirma sunkioji grandinė ir antra sunkioji grandinė rišasi prie skirtingų epitopų ant tos pačios naviko ląstelės; arba
kur pirma sunkioji grandinė rišasi prie epitopo ant naviko ląstelės, ir kita sunkioji grandinė yra nereikšmingas arba neaktyvus antikūnas, neturintis jokio atitinkamo surišimo aktyvumo in vivo sąlygomis numatytam panaudojimui.

34. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-33 punktų, kur minėtas pirmasis ir antrasis epitopai yra ant naviko ląstelės, ir kur bispecifinis antikūnas turi rišimosi specifiškumą taikiniui, pasirinktam iš grupės, susidedančios iš erbB1 (EGFR), erbB2 (HER2), erbB3, erbB4, MUC-1, CD19, CD20, CD4, CD38, CD138, CXCR5, c-Met, HERV apvalkalo baltymo, periostino, Bigh3, SPARC, BCR, CD79, CD37, EGFrvlll, L1-CAM, AXL, audinių faktoriaus (TF), CD74, EpCAM ir MRP3.

35. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-33 punktų, kur minėtas pirmasis ir antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės, ir kur minėtas bispecifinis antikūnas turi rišimosi specifiškumą taikinių deriniui, pasirinktam iš grupės, susidedančios iš erbB1 + erbB2, erbB2 + erbB3, erbB1 + erbB3, CD19 + CD20, CD38 + CD34, CD4 + CXCR5, CD38 + RANKL, CD38 + CXCR4, CD20 + CXCR4, CD20 + CCR7, CD20 + CXCR5, CD20 + RANKL, erbB2 + AXL, erbB1 + cMet, erbB2 + c-Met, erbB2 + EpCAM, c-Met + AXL, c-Met + TF, CD38 + CD20, CD38 + CD138.

36. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-33 punktų, kur minėtas pirmasis arba antrasis epitopas yra ant naviko ląstelės, ir kitas epitopas yra ant efektorinės ląstelės, kur bispecifinis antikūnas turi rišimosi specifiškumą taikiniui, pasirinktam iš grupės, susidedančios iš: FcgamaRl (CD64), FcgamaRIII (CD16), CD3, CD89, CD32a, FcεRI.

37. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-33 punktų, kuris turi rišimosi specifiškumą taikinių deriniui, pasirinktam iš grupės, susidedančios iš CD3 + HER2, CD3 + CD20, IL-12 + IL18, IL-1a + IL-1b, VEGF + EGFR, EpCAM + CD3, GD2 + CD3, GD3 + CD3, HER2 + CD64, EGFR + CD64, CD30 + CD16, NG2 + CD28, HER2 + HER3, CD20 + CD28, HER2 + CD16, Bcl2 + CD3, CD19 + CD3, CEA + CD3, EGFR + CD3, IgE + CD3, EphA2 + CD3, CD33 + CD3, MCSP + CD3, PSMA + CD3, TF + CD3, CD19 + CD16, CD19 + CD16a, CD30 + CD16a, CEA + HSG, CD20 + HSG, MUC1 + HSG, CD20 + CD22, HLA-DR + CD79, PDGFR + VEGF, IL17a + IL23, CD32b + CD25, CD20 + CD38, HER2 + AXL, CD89 + HLA II klasė, CD38+CD138, TF + cMet, Her2 + EpCAM, HER2 + HER2, EGFR + EGFR, EGFR + c-Met, c-Met + nesurišantis petys ir su G baltymu susietų receptorių deriniai.

38. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį vieną iš 23-37 punktų, skirtas panaudoti kaip vaistas.

39. Farmacinė kompozicija, apimanti bispecifinį antikūną pagal bet kurį vieną iš 23-37 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

