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Patentkrav

1. Monoklonalt antistoff, eller et funksjonelt fragment derav som spesifikt gjenkjenner
ett eller flere Siglec-15 polypeptider bestdende av en aminosyresekvens som beskrevet
1 hvilket som helst av folgende (a) til (h) og som inhiberer osteoklast-dannelse og/eller
osteoklastisk benresorpsjon:

(a) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;
(b) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-328 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;
(c) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-260 1
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;
(d) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-260 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;
(e) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NR: 4 i sekvenslisten;
(f) en aminosyresekvens som bestir av aminosyrerester 21-341 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten;
(g) en aminosyresekvens bestaende av aminosyrerester 1-258 1
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten, og
(h) en aminosyresekvens som bestir av aminosyrerester 21-258 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten.

2. Monoklonalt antistoff, eller et funksjonelt fragment derav som spesifikt gjenkjenner
ett eller flere Siglec-15 polypeptider bestdende av en aminosyresekvens kodet for en
nukleotidsekvens som er beskrevet i hvilke som helst av folgende (j) til (m) og som
inhiberer osteoklastdannelse og/eller osteoklastisk benresorpsjon:

(j) en nukleotid-sekvens representert ved SEQ ID NO: 1;

(k) en nukleotid-sekvens representert ved SEQ ID NO: 3;

(1) en nukleotid-sekvens representert ved SEQ ID NO: 19; og
(m) en nukleotid-sekvens representert ved SEQ ID NO: 43.

3. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoff
ifolge krav 1 eller 2, som inhiberer prosessen med cellesammensmelting av
osteoklaster.
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4. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 3, som inhiberer osteoklastdannelse indusert
av TNF-o.

5. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge ethvert av kravene 1 til 4, som inhiberer in vitro osteoklastdannelse ved en
konsentrasjon pa 30 pg/ml eller mindre, fortrinnsvis 3 pg/ml eller mindre, mer
foretrukket 1 pg/ml eller mindre, mer foretrukket fra 63 ng/ml til 1 pg/ml.

6. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 4, som inhiberer osteoklastisk benresorpsjon.

7. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifelge krav 6, som inhiberer in vitro osteoklastisk benresorpsjon ved en konsentrasjon
pa 3 pg/ml eller mindre, fortrinnsvis fra 0,3 pg/ml til 3 pg/ml.

8. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 7, karakterisert ved & konkurrere med et
antistoff produsert av hybridom FERM BP-10999 (#32A1) eller hybridom FERM BP-
11000 (#41B1).

9. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 7, karakterisert ved at antistoffet er et
antistoff produsert av hybridom FERM BP-10999 (#32A1) eller hybridom FERM BP-
11000 (#41B1).

10. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 9, karakterisert ved at antistoffet er et
kimart antistoff.

11. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 10, karakterisert ved at antistoffet er
humanisert.

12. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 8, karakterisert ved at antistoffet er et
humant antistoff.
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13. Monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment av det monoklonale antistoffet
ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 12, karakterisert ved at antistoffet er et [gG-
antistoff.

14. Funksjonelt fragment av det monoklonale antistoff ifelge hvilket som helst av
kravene 1 til 13, som er valgt fra gruppen bestdende av Fab, F(ab')2, Fab' og Fv.

15. Monoklonalt antistoff ifelge ethvert av kravene 1 til 8, karakterisert ved & vere
en sckFv.

16. Farmaseytisk sammensetning, karakterisert ved at den omfatter minst ett av de
monoklonale antistoffer eller funksjonelle fragmenter av de monoklonale antistoffer
ifolge kravene 1 til 15.

17. Farmaseytisk sammensetning for anvendelse ved behandling og/eller forhindring
av unormal benmetabolisme, hvor den unormale benmetabolismen er valgt fra gruppen
bestdende av osteoporose, bendestruksjon som folge av revmatoid artritt, canseras
hyperkalsemi, bendestruksjon som felge av multippelt myelom eller cancer-metastaser
1 ben, gigantcelletumor, tap av tenner pa grunn av periodontitt, osteolyse rundt et
proteseledd, bendestruksjon i kronisk osteomyelitt, Pagets sykdom 1 ben, renal
osteodystrofi og osteogenesis imperfecta, og hvor den farmaseytiske sammensetningen
er karakterisert ved at den omfatter folgende A) og B):

A) minst ett antistoff eller et funksjonelt fragment derav som spesifikt gjenkjenner
ett eller flere Siglec-15 polypeptider bestdende av en aminosyresekvens som
beskrevet 1 hvilket som helst av felgende (a) til (h) og inhiberer osteoklast-dannelse
og/eller osteoklastisk benresorpsjon:

(a) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 2 1 sekvenslisten;
(b) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-328 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(c) en aminosyresekvens som bestir av aminosyrerester 1-260 1
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(d) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-260 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i1 sekvenslisten;

(e) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten;
(f) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-341 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten;
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(g) en aminosyresekvens som bestdr av aminosyrerester 1-258 i
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten, og
(h) en aminosyresekvens som bestér av aminosyrerester 21-258 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten, og;

B) minst ett medlem valgt fra gruppen bestdende av bifosfonater, aktivt vitamin D3,
kalsitonin og derivater derav, hormonpreparater slik som estradiol, SERM
(selektive pstrogenreseptor-modulatorer), ipriflavon, vitamin K2 (menatetrenon),
kalsiumpreparater, PTH (parathyroid hormon) -preparater, ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler, oppleselige TNF-reseptorpreparater, anti-TNF-a-
antistoffer eller funksjonelle fragmenter av antistoffer, anti-PTHrP (parathyreoidea-
hormon-relatert protein) -antistoffer eller funksjonelle fragmenter av antistoffer,
IL-1-reseptorantagonister, anti-IL-6-reseptorantistoff eller funksjonelle fragmenter
av antistoffer, anti-RANKL-antistoffer eller funksjonelle fragmenter av antistoffene
og OCIF (osteoklastogenese-inhiberende faktor).

18. Farmaseytisk preparat for anvendelse ifelge krav 17, hvor antistoffet eller
funksjonelt fragment derav som inhiberer osteoklastdannelse og/eller osteoklastisk
benresorpsjon, er et monoklonalt antistoff eller et funksjonelt fragment derav i samsvar
med et av kravene 1 til 15.

19. Farmaseytisk preparat for anvendelse ifelge krav 17 eller 18, karakterisert ved at
den unormale benmetabolisme er osteoporose, bendestruksjon som folger av
revmatoid artritt eller bendestruksjon som folger av kreftmetastaser 1 ben.

20. Farmasoytisk preparat for anvendelse 1 henhold til krav 19, karakterisert ved at
osteoporosen er postmenopausal osteoporose, senil osteoporose, sekundaer osteoporose
grunnet bruk av et terapeutisk middel slik som et steroid eller et immunsuppressiv,
eller osteoporose som folger av revmatoid artritt.

21. Antistoff eller et funksjonelt fragment av antistoffet for anvendelse 1 behandling
og/eller forhindring av unormal benmetabolisme, hvor unormal benmetabolisme er
valgt fra gruppen bestdende av osteoporose, bendestruksjon som felger av revmatoid
artritt, cancergs hyperkalsemi, bendestruksjon som felger av multippelt myelom eller
kreft-metastaser i ben, kjempecelletumor, tap av tenner pa grunn av periodontitt,
osteolyse rundt et proteseledd, bendestruksjon 1 kronisk osteomyelitt, Pagets sykdom 1
ben, renal osteodystrofi og osteogenesis imperfecta, og hvor antistoffet eller
funksjonelt fragment derav spesifikt gjenkjenner den ene eller flere Siglec-15
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polypeptider bestdende av en aminosyresekvens som beskrevet i hvilket som helst av
folgende (a) til (h) og inhiberer osteoklastdannelse og/eller osteoklastisk ben-
resorpsjon:

(a) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(b) en aminosyresekvens som bestér av aminosyrerester 21-328 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(c) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-260 1 aminosyresekvensen
representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(d) en aminosyresekvens som bestér av aminosyrerester 21-260 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(e) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten;

(f) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-341 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten;

(g) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-258 1 aminosyresekvensen
representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten, og

(h) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-258 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten.

22. Antistoff eller et funksjonelt fragment derav, for anvendelse ifolge krav 21, hvor
antistoffet eller funksjonelt fragment derav er et monoklonalt antistoff eller funksjonelt
fragment derav 1 samsvar med et av kravene 1 til 15.

23. Anvendelse av et antistoff eller et funksjonelt fragment av antistoffet, for
fremstilling av et medikament for behandling og/eller forhindring av unormal
benmetabolisme, karakterisert ved at unormal benmetabolisme er valgt fra gruppen
bestdende av osteoporose, bendestruksjon som folger av revmatoid artritt, canceres
hyperkalsemi, bendestruksjon som felger av multippelt myelom eller kreft-metastaser i
ben, kjempecelletumor, tap av tenner pa grunn av periodontitt, osteolyse rundt et
proteseledd, bendestruksjon 1 kronisk osteomyelitt, Pagets sykdom 1 ben, renal
osteodystrofi og osteogenesis imperfecta og hvor antistoffet eller funksjonelt fragment
derav som spesifikt gjenkjenner ett eller flere Siglec-15 polypeptider bestaende av en
aminosyresekvens som beskrevet 1 hvilket som helst av folgende (a) til (h) og inhiberer
osteoklastdannelse og/eller osteoklastisk benresorpsjon:

(a) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 2 1 sekvenslisten;
(b) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-328 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 1 sekvenslisten;



10

15

20

25

30

35

NO/EP2206727

(c) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-260 i aminosyresekvensen
representert ved SEQ ID NO: 2 1 sekvenslisten;

(d) en aminosyresekvens som bestér av aminosyrerester 21-260 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 1 sekvenslisten;

(e) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten;

(f) en aminosyresekvens som bestdr av aminosyrerester 21-341 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten;

(g) en aminosyresekvens bestaende av aminosyrerester 1-258 1 aminosyresekvensen
representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten, og

(h) en aminosyresekvens som bestér av aminosyrerester 21-258 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 i sekvenslisten.

24. Anvendelse ifolge krav 23, hvor antistoffet eller funksjonelt fragment derav er et
monoklonalt antistoff eller funksjonelt fragment derav i samsvar med et av kravene 1
til 15.

25. Produkter som inneholder folgende A) og B):

A) minst ett antistoff eller et funksjonelt fragment derav som spesifikt gjenkjenner
ett eller flere Siglec-15 polypeptider bestdende av en aminosyresekvens som
beskrevet 1 hvilket som helst av falgende (a) til (h) og inhiberer osteoklastdannelse
og/eller osteoklastisk resorpsjon:

(a) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;
(b) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-328 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(c) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-260 1
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(d) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-260 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 2 i sekvenslisten;

(e) en aminosyresekvens representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten;
(f) en aminosyresekvens som bestdr av aminosyrerester 21-341 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ-ID NO: 4 1 sekvenslisten;

(g) en aminosyresekvens bestdende av aminosyrerester 1-258 1
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten, og
(h) en aminosyresekvens som bestar av aminosyrerester 21-258 av
aminosyresekvensen representert ved SEQ ID NO: 4 1 sekvenslisten, og;
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B) minst ett medlem valgt fra gruppen bestaende av bifosfonater, aktivt vitamin Dj,
kalsitonin og derivater derav, hormonpreparater slik som gstradiol, SERM (selektiv
gstrogenreseptormodulatorer), ipriflavon, vitamin K, (menatetrenon), kalsium-
preparater, PTH (parathyreoideahormon) -preparater, ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler, loselig TNF-reseptorpreparater, anti-TNF-a-antistoffer
eller funksjonelle fragmenter av antistoffer, anti-PTHrP (parathyreoideahormon-
relatert protein) -antistoffer eller funksjonelle fragmenter av antistoffer, IL-1-
reseptorantagonister, anti-IL-6-reseptorantistoff eller funksjonelle fragmenter av
antistoffer, anti-RANKL-antistoffer eller funksjonelle fragmenter av antistoffene og
OCIF (osteoklastogenese-inhiberende faktor),

som et kombinert preparat for samtidig eller suksessiv anvendelse ved behandling
og/eller forhindring av unormal benmetabolisme, hvor unormal benmetabolisme er
valgt fra gruppen bestaende av osteoporose, bendestruksjon som folger av revmatoid
artritt, canceres hyperkalsemi, bendestruksjon som folger av multippelt myelom eller
kreft-metastase til bein, kjempecelletumor, tap av tenner pa grunn av periodontitt,
osteolyse rundt et proteseledd, beindestruksjon i kronisk osteomyelitt, Pagets sykdom 1
ben, renal osteodystrofi og osteogenesis imperfecta.

26. Produkter for bruk ifelge krav 25, hvor minst ett antistoff eller funksjonelt
fragment derav som inhiberer osteoklastdannelse og/eller osteoklastisk benresorpsjon
er et monoklonalt antistoff eller funksjonelt fragment derav i samsvar med et av
kravene 1 til 15.

27. Antistoffet eller funksjonelt fragment av antistoffet for anvendelse ifelge krav 21
eller 22, anvendelse ifelge krav 23 eller 24 eller produktene for anvendelse ifelge krav
25 eller 26, karakterisert ved at den unormale benmetabolismen er osteoporose,
bendestruksjon som felger av revmatoid artritt eller bendestruksjon som folger av
cancergs metastase 1 ben.

28. Antistoff eller funksjonelt fragment av antistoffet, eller produkter for bruk ifelge
krav 27 eller anvendelse ifolge krav 27, karakterisert ved at osteoporosen er
postmenopausal osteoporose, senil osteoporose, sekundar osteoporose grunnet bruk av
et terapeutisk middel slik som et steroid eller et immunsuppressiv, eller osteoporose
som felger av revmatoid artritt.

29. Hybridom FERM BP-10999 (# 32A1).
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30. Hybridom FERM BP-11000 (# 41B1).



