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ANTI-C5A-BINDINGSDELER MED HØY BLOKKERENDE AKTIVITET

PATENTKRAV

1. Bindingsdel som binder til en konformasjonell epitop dannet av aminosyresekvenser

NDETCEQRA (SEQ ID NO: 2) og SHKDMQL (SEQ ID NO: 3) av C5a, hvori

bindingsdelen binder til minst én aminosyre i aminosyresekvensen ifølge SEQ ID NO: 2

og minst én aminosyre i aminosyresekvensen ifølge SEQ ID NO: 3;

hvori bindingsdelen har en bindingskonstant til C5a med en Kd-verdi på 10 nM eller

mindre og utviser minst 80 % blokkerende aktivitet for en biologisk effekt indusert av

C5a; og

hvori bindingsdelen velges fra gruppen som består av:

(a) antistoffer eller antigenbindende fragmenter derav; og

(b) antistofflignende proteiner, hvori de antistofflignende proteinene velges fra

gruppen som består av affibodies, antikaliner, og utformede ankyringjentakende 

proteiner.

2. Bindingsdelen ifølge krav 1, hvori bindingsdelen binder til minst én aminosyre av en

aminosyre sekvens ifølge DETCEQR (SEQ ID NO: 4).

3. Bindingsdelen ifølge krav 1 eller 2, hvori bindingsdelen binder til minst én aminosyre av

en aminosyresekvens ifølge HKDMQ (SEQ ID NO: 5), fortrinnsvis KDM.

4. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori bindingsdelen utviser

én eller flere av de følgende egenskapene:

- bindingsdelen hemmer ikke CH50-aktivitet i humant plasma;

- bindingsdelen er i stand til å redusere E. coli-indusert IL-8-produksjon i humant 

fullblod.

5. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori bindingsdelen er et

antistoff eller et antigenbindende fragment derav, idet antistoffet velges fra gruppen som

består av polyklonale antistoffer, monoklonale antistoffer, kimære antistoffer,

humaniserte antistoffer, og humane antistoffer.

6. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori bindingsdelen er et

antigenbindende fragment av et antistoff, idet fragmentet velges fra gruppen som består

av Fab-fragmenter, Fab'-fragmenter, F(ab')2-fragmenter, Fd-fragmenter, Fv-fragmenter,
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disulfidbundet Fvs (dsFv), enkeltdomeneantistoffer og Fv (scFv)-enkeltkjedeantistoffer.

7. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori bindingsdelen er et 

antistoff eller et antigenbindende fragment derav omfattende:

(i) en CDR3-tungkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 6; eller

(ii) en CDR3-tungkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 7;

hvori CDR3-tungkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2, 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyreslettinger, videre omfattende 

minst én av de følgende sekvensene:

(i) en CDR2-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 10;

(ii) en CDR2-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 11;

(iii) en CDR2-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 12;

(iv) en CDR2-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 13;

(v) en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14;

(vi) en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

(vii) en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 16; eller

(viii) en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 17;

hvori CDR2-tungkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR2-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR1-tungkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR1-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger.

8. Antistoffet eller fragmentet derav ifølge krav 7, videre omfattende:

(i) en CDR3-lettkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 8; eller

(ii) en CDR3-lettkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 9;

hvori CDR3-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger.

9. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori bindingsdelen er et 

antistoff eller et antigenbindende fragment derav omfattende:

(i) en CDR3-lettkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 8; eller
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(ii) en CDR3-lettkjedesekvens som fremsatt i SEQ ID NO: 9;

hvori CDR3-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger,

10. Antistoffet eller fragmentet derav ifølge krav 9, videre omfattende minst én av de 

følgende sekvensene:

(i) en CDR2-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 10;

(ii) en CDR2-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 11;

(iii) en CDR2-lettkjedesekens ifølge SEQ ID NO: 12;

(iv) en CDR2-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 13;

(v) en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14;

(vi) en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

(vii) en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 16; eller

(viii) en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 17;

hvori CDR2-tungkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR2-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR1-tungkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori CDR1-lettkjedesekvensen eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 

3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger.

11. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori bindingsdelen er et 

antistoff eller et antigenbindende fragment derav omfattende et sett av CDR3-tungkjede-, 

CDR2-tungkjede- og CDR1-tungkjedesekvenser valgt fra ett av de følgende settene:

(i) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 6, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 10, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14;

(ii) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 6, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 10, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

(iii) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 6, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 11, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14;

(iv) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 6, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 11, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

(v) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 7, en CDR2-tungkjedesekvens 
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ifølge SEQ ID NO: 10, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14;

(vi) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 7, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 10, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

(vii) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 7, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 11, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 14; 

eller

(viii) en CDR3-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 7, en CDR2-tungkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 11, og en CDR1-tungkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 15;

hvori hver CDR3-tungkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2, eller 3 aminosyretilsetninger; hvori hver CDR2-

tungkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 eller 3 

aminosyreslettinger og/eller 1, 2, eller 3 aminosyretilsetninger; og hvori hver CDR1-

tungkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2, eller 3 

aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger.

12. Bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori bindingsdelen er et 

antistoff eller et antigenbindende fragment derav omfattende et sett av CDR3-lettkjede-, 

CDR2-lettkjede- og CDR1-lettkjedesekvenser valgt fra ett av de følgende settene:

(i) en CDR3-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 8, en CDR2-lettkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 12, og en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 16;

(ii) en CDR3-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 8, en CDR2-lettkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 12, og en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 17;

(iii) en CDR3-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 9, en CDR2-lettkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 12, og en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 16; 

eller

(iv) en CDR3-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO; 9, en CDR2-lettkjedesekvens 

ifølge SEQ ID NO: 12, og en CDR1-lettkjedesekvens ifølge SEQ ID NO: 17;

hvori hver CDR3-lettkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2 

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; 

hvori hver CDR2-lettkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger; og 

hvori hver CDR1-lettkjedesekvens eventuelt omfatter 1, 2 eller 3 aminosyrebytter, 1, 2

eller 3 aminosyreslettinger og/eller 1, 2 eller 3 aminosyretilsetninger.

13. Farmasøytisk sammensetning omfattende

NO/EP2504362

4



(a) bindingsdelen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller

(b) antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav ifølge et hvilket som helst 

av kravene 7 til 12 

og videre omfattende én eller flere farmasøytisk akseptable bærere, fortynningsmidler,

eksipienser, fyllstoffer, bindemidler, smøremidler, glidemidler, sprengningsmidler,

adsorbenter, og/eller konserveringsmidler.

14. Anvendelse av

(a) en bindingsdel ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller

(b) et antistoff eller antigenbindende fragment derav ifølge et hvilket som helst av 

kravene 7 til 12 

for fremstilling av en farmasøytisk sammensetning for forebygging og/eller behandling

av forskjellige sykdommer som involverer akutt inflammasjon så som systemisk 

inflammatorisk responssyndrom (SIRS), sepsis, alvorlig sepsis, septisk sjokk, iskemi-

/reperfusjonsrelaterte skader så som iskemisk hjertesykdom, akutt lungeskade, 

lungebetennelse, akutt og kronisk transplantatavvisning hos transplantasjonspasienter, 

transplantat-mot-vert-reaksjoner, så vel som sykdommer som involverer kroniske typer 

av inflammasjon, så som nyreglomerulære sykdommer, så som glomerulonefritt og 

andre enheter av nyresvikt, revmatoid artritt og lignende autoimmune sykdommer så 

som Bekhterevs sykdom, lupus-type sykdommer, inflammatorisk tarmsykdom, Crohns 

sykdom, tumorvekst, eller fast organkreft.
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