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Patentkrav 

 

1. Rekombinant immunobinder som spesifikt binder human VEGF med en Kd på 

mindre enn 10-8 M, omfattende en variabel tungkjede (VH) og en variabel 

lettkjede (VL) som nøytraliserer human VEGF og omfatter kanin-CDRH1, -5 

CDRH2, -CDRH3, -CDRL1, -CDRL2 og -CDRL3, som har minst 80 % likhet med 

en konsensussekvens av gruppen bestående henholdsvis av SEQ ID NO: 14, SEQ 

ID NO: 26, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 60 og SEQ ID NO: 71. 

   

2. Immunobinderen ifølge krav 1 som er en kimær immunobinder. 10 

   

3. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, som er 

humanisert. 

   

4. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori:  15 

a. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 

15 og SEQ ID NO: 27, og hvori VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av 

SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 50 og SEQ ID NO: 61; 

b. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 

15 og SEQ ID NO: 27, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 20 

ID NO: 38, SEQ ID NO: 50 og SEQ ID NO: 61; 

c. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 

16, SEQ ID NO: 28, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID 

NO: 39, SEQ ID NO: 51, og SEQ ID NO: 62; 

d. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 25 

17, SEQ ID NO: 29, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID 

NO: 40, SEQ ID NO: 52 og SEQ ID NO: 63; 

e. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 

18 og SEQ ID NO: 30, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 

ID NO: 41, SEQ ID NO: 53 og SEQ ID NO: 64; 30 

f. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 

19 og SEQ ID NO: 31, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 

ID NO: 42, SEQ ID NO: 54 og SEQ ID NO: 65; 

g. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 

20 og SEQ ID NO: 32, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 35 

ID NO: 43, SEQ ID NO: 55 og SEQ ID NO: 66; 
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h. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 

21 og SEQ ID NO: 33, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 

ID NO: 44, SEQ ID NO: 56 og SEQ ID NO: 67; 

i. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 

22 og SEQ ID NO: 34, og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ 5 

ID NO: 45, SEQ ID NO: 57 og SEQ ID NO: 68; 

j. VH-en omfatter CDR-er fra (i) gruppen bestående av SEQ ID NO: 11, SEQ ID 

NO: 23 og SEQ ID NO: 35; (ii) gruppen bestående av SEQ ID NO: 11, SEQ ID 

NO: 25 og SEQ ID NO: 35; (iii) gruppen bestående av SEQ ID NO: 13, SEQ ID 

NO: 23 og SEQ ID NO: 35; eller (iv) gruppen bestående av SEQ ID NO: 13, SEQ 10 

ID NO: 25 og SEQ ID NO: 35; og VL-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående 

av SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 58 og SEQ ID NO: 69; 

k. VH-en omfatter CDR-er fra gruppen bestående av SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 

24 og SEQ ID NO: 36, og hvori VL-en omfatter (i) CDR-er fra gruppen bestående 

av SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 59 og SEQ ID NO: 70; eller (ii) CDR-er fra 15 

gruppen bestående av SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 59 og SEQ ID NO: 70. 

   

5. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 

omfattende en variabel regions struktursekvens til tungkjedens variable region 

som har minst 80 % sekvensidentitet med sekvensen til SEQ ID NO: 169. 20 

   

6. Immunobinderen ifølge krav 5, hvori strukturen til tungkjedens variable 

region er SEQ ID NO: 170 eller SEQ ID NO: 171. 

   

7. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, som 25 

har delesjoner på posisjon 1, 83 eller 87 til tungkjedens variable region ifølge 

AHo-nummereringssystemet. 

   

8. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, som 

har en substitusjon på minst én av posisjonene 2, 12, 24, 25, 46, 54, 55, 83, 84, 30 

87, 89, 103, 105, 108 eller 144 i tungkjedens variable region ifølge AHo-

nummereringssystemet. 

   

9. Immunobinderen ifølge krav 8, hvori substitusjonene er valgt fra gruppen 

bestående av:  35 

i. Glutamin på posisjon 2; 

ii. Serin på posisjon 12; 
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iii. Treonin på posisjon 24; 

iv. Valin på posisjon 25; 

v. Leucin på posisjon 46; 

vi. Tyrosin på posisjon 54; 

vii. Isoleucin på posisjon 55; 5 

viii. Alanin på posisjon 83; 

ix. Asparagin på posisjon 84 

x. Alanin eller leucin på posisjon 87; 

xi. Alanin eller leucin på posisjon 89; 

xii. Serin eller treonin på posisjon 103; 10 

xiii. Fenylalanin på posisjon 105; 

xiv. Arginin på posisjon 108; og 

xv. Serin eller treonin på posisjon 144. 

   

10. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, 15 

omfattende en struktursekvens til lettkjedens variable region som har minst 

85 % sekvensidentitet med sekvensen til SEQ ID NO: 167. 

   

11. Immunobinderen ifølge krav 10, hvori strukturen til lettkjedens variable 

region er SEQ ID NO: 167 eller SEQ ID NO: 168. 20 

   

12. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, som 

har en substitusjon i minst én av posisjonene 1, 2, eller 15 til lettkjedens 

variable region ifølge AHo-nummereringssystemet. 

   25 

13. Immunobinderen ifølge krav 12, hvori substitusjonene er valgt fra gruppen 

bestående av:  

i. Aspartat på posisjon 1; 

ii. Valin på posisjon 2; og 

iii. Treonin på posisjon 15. 30 

 

   

14. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 5-13, omfattende:  

a. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 107 og en variabel region i lettkjeden som er minst 35 

80 % lik SEQ ID NO: 72; 
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b. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 109, og en variabel region i lettkjeden som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 73; 

c. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 110, og en variabel region i lettkjeden som er minst 5 

80 % lik SEQ ID NO: 74; 

d. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 111, og en variabel region i lettkjeden som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 75; 

e. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 10 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 112, og en variabel region i lettkjeden som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 76; 

f. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 113, og en variabel region i lettkjeden som er minst 80 % 

lik SEQ ID NO: 77; 15 

g. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 114, og en variabel region i lettkjeden som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 78; 

h. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er 

minst 80 % lik SEQ ID NO: 115, og en variabel region i lettkjeden som er minst 20 

80 % lik SEQ ID NO: 79; 

i. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er minst 

80 % lik SEQ ID NO: 116, og en variabel region i lettkjeden som er minst 80 % 

lik SEQ ID NO: 80; 

j. en variabel region i tungkjeden omfattende en aminosyresekvens som er minst 25 

80 % lik SEQ ID NO: 117, og en variabel region i lettkjeden som er minst 80 % 

lik SEQ ID NO: 81. 

   

15. Immunobinderen ifølge krav 14, som har minst 80 % identitet med SEQ ID 

NO: 176, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 179 eller SEQ ID NO: 30 

180. 

   

16. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene som 

spesifikt binder til human og rotte-/muse-VEGF. 

   35 

17. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene som 

er et antistoff, scFv, Fab eller Dab. 
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18. Sammensetning omfattende immunobinderen ifølge et hvilket som helst av 

de foregående kravene og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

   

19. Sammensetningen ifølge krav 18, formulert for topisk, intramolekylær, oral, 5 

nasal, rektal eller parental administrering. 

   

20. Isolert nukleinsyremolekyl som koder for immunobinderen ifølge et hvilket 

som helst av de foregående kravene. 

   10 

21. Ekspresjonsvektor omfattende nukleinsyremolekylet ifølge krav 20. 

   

22. Vertscelle omfattende ekspresjonsvektoren ifølge krav 21. 

   

23. Anvendelse av immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-18 i 15 

fremstilling av et medikament for behandling eller forebygging av en human 

VEGF-mediert sykdom. 

   

24. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-18 for anvendelse 

i behandling eller forebygging av en human VEGF-mediert sykdom. 20 

   

25. Anvendelse ifølge krav 23 eller immunobinderen for anvendelse ifølge krav 

24, hvori den VEGF-medierte sykdommen er valgt fra gruppen bestående av 

aldersrelatert makuladegenerering, neovaskulært glaukom, diabetisk retinopati, 

prematurretinopati, retrolental fibroplasi, brystkarsinomer, lungekarsinomer, 25 

gastriske karsinomer, spiserørskarsinomer, kolorektale karsinomer, 

leverkarsinomer, eggstokkarsinomer, koma, arrhenoblastomer, 

livmorshalskarsinomer, endometrialt karsinom, endometrial hyperplasi, 

endometriose, fibrosarkomer, koriokarsinom, hode- og nakkekreft, 

nasofaryngealt karsinom, laryngeale karsinomer, hepatoblastom, Kaposis 30 

sarkom, melanom, hudkarsinomer, hemangiom, kavernøst hemangiom, 

hemangioblastom, pankraskarsinomer, retinoblastom, astrocytom, glioblastom, 

Schwannom, oligodendrogliom, medulloblastom, nevroblastomer, 

rabdomyosarkom, osteogent sarkom, leiomyosarkomer, urinveiskarsinomer, 

skjoldbruskkjertelkarsinomer, Wilms tumor, nyrecellekarsinom, 35 

prostatakarsinom, abnormal vaskulær proliferasjon assosiert med fakomatoser, 
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ødem (slik som assosiert med hjernetumor), Meigs syndrom, revmatoid artritt, 

psoriasis og aterosklerose. 

   

26. Hybridom som produserer et antistoff omfattende en hvilken som helst av 

aminosyresekvensene angitt i SEQ ID NO: 60-166 og i SEQ ID NO: 175-180. 5 

   

27. Immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-18 i en 

farmasøytisk akseptabel doseringsform for topiske, intramolekylære, 

intramuskulære, intraperitoneale, intracerobrospinale, subkutane, 

intraartikulære, intrasynoviale, intratekle, orale administreringsveier eller ved 10 

inhalasjon. 

   

28. Immunobinderen ifølge krav 4, hvori VH-en omfatter CDRH1-, CDRH2- og 

CDRH3-sekvenser til henholdsvis SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 20 og SEQ ID NO: 

32, og VL-en omfatter CDRL1-, CDRL2-, og CDRL3-sekvenser til henholdsvis SEQ 15 

ID NO: 43, SEQ ID NO: 55 og SEQ ID NO: 66. 

   

29. Immunobinderen ifølge krav 28, hvori den variable regionen i tungkjeden 

omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 164, og den variable regionen i 

lettkjeden omfatter aminosyresekvensen til SEQ ID NO: 87. 20 

   

30. Antigenbindende fragment av immunobinderen ifølge krav 28 eller 29, hvori 

fragmentet er en scFv eller en Fab, a F(ab')2 eller en Fab'. 

   

31. Det antigenbindende fragmentet ifølge krav 30, hvori fragmentet er en scFv, 25 

og hvori den variable regionen i tungkjeden og den variable regionen i lettkjeden 

er bundet av sekvensen til SEQ ID NO: 181. 

   

32. Farmasøytisk sammensetning omfattende immunobinderen ifølge hvilke som 

helst av kravene 4, 28 eller 29 eller det antigenbindende fragmentet ifølge hvilke 30 

som helst av kravene 30-31 og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

   

33. Anvendelse av immunobinderen ifølge et hvilket som helst av kravene 28-

29, det antigenbindende fragmentet ifølge et hvilket som helst av kravene 30-31 

eller den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 32 i fremstilling av et 35 

medikament for behandling av en human VEGF-mediert sykdom. 
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34. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 32 for anvendelse i 

behandling av en human VEGF-mediert sykdom. 

   

35. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 34, hvori 

den VEGF-medierte sykdommen er valgt fra gruppen bestående av aldersrelatert 5 

makuladegenerering, neovaskulær glaukom, diabetisk retinopati, 

prematuritetsretinopati, retrolental fibroplasi, brystkarsinomer, lungekarsinomer, 

gastriske karsinomer, øsofageale karsinomer, kolorektale karsinomer, 

leverkarsinomer, eggstokkarsinomer, koma, arrhenoblastomer, cervikale 

karsinomer, endometrialt karsinom, endometrial hyperplasi, endometriose, 10 

fibrosarkomer, koriokarsinom, hode- og nakkekreft, nasofaryngealt karsinom, 

strupekarsinomer, hepatoblastom, Kaposis sarkom, melanom, hudkarsinom, 

hemangiom, kavernøst hemangiom, hemangioblastom, pankreaskarsinomer, 

retinoblastom, astrocytom, glioblastom, Schwannom, oligodendrogliom, 

medulloblastom, neuroblastomer, rabdomyosarkom, osteogent sarkom, 15 

leiomyosarkomer, utinveiskarsinomer, skjoldbruskkjertelkarsinomer, Wilms 

tumor, renalcellekarsinom, prostatakarsinom, abnormal vaskulær proliferasjon 

assosiert med fakomatoser, ødem (slik som assosiert med hjernetumorer), Meigs 

syndrom, revmatoid artritt, psoriasis og aterosklerose. 

   20 

36. Bispesifikt molekyl omfattende immunobinderen ifølge et hvilket som helst 

av kravene 1-18 eller 27-29 eller det antigenbindende fragmentet ifølge et 

hvilket som helst av kravene 30-31. 

   

37. Multispesifikt molekyl omfattende immunobinderen ifølge et hvilket som 25 

helst av kravene 1-18 eller 27-29 eller det antigenbindende fragmentet ifølge et 

hvilket som helst av kravene 30-31. 
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