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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for & fremstille et polypeptid i en pattedyrvertscelle som
uttrykker polypeptidet, omfattende & dyrke pattedyrvertscellen under en
produksjonsfase av kulturen i et innledningsvis glutaminfritt
produksjonskulturmedium tilsatt 10 mM asparagin.
2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori pattedyrvertscellen er en
eggstokkcelle fra kinesisk dverghamster (CHO).
3. Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori pattedyrvertscellen er en dhfr CHO-
celle.
4. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori produksjonsmediet er serumfritt.
5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori produksjonskulturmediet omfatter én
eller flere ingredienser valgt fra gruppen som bestar av

1) en energikilde;

2) essensielle aminosyrer;

3) vitaminer;

4) frie fettsyrer; og

5) sporstoffer.
6. Fremgangsmaten ifslge krav 5, hvori produksjonskulturmediet videre
omfatter én eller flere ingredienser valgt fra gruppen som bestar av:

1) hormoner og andre vekstfaktorer;

2) salter og buffere; og

3) nukleosider.
7. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori produksjonsfasen er en satsvis
(«batch») eller matet satsvis («fed-batch») dyrkingsfase.
8. Fremgangsmaten ifslge krav 1, videre omfattende trinnet 3 isolere
polypeptidet.
9. Fremgangsmaten ifslge krav 8, videre omfattende & bestemme én eller flere
av cellens levedyktighet, kulturens levetid, spesifikk produktivitet og endelig
rekombinant proteintiter etter isoleringen.
10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori minst én av cellens levedyktighet,
kulturens levetid, spesifikk produktivitet og endelig rekombinant proteintiter
gkes i forhold til det samme polypeptidet produsert i et glutaminholdig

produksjonsmedium med samme sammensetning.



NO/EP2464725

2

11. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori polypeptidet er et glykoprotein fra
pattedyr.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori polypeptidet velges fra gruppen som
bestar av antistoffer, antistoffragmenter og immunadhesiner.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori antistoffragmentet velges fra
gruppen som bestar av Fab, Fab', F(ab")2, scFv, (scFv)2, dAb, fragmenter av
komplementaritetsbestemmende region (CDR), linezere antistoffer,
enkeltkjedeantistoffmolekyler, minibodies, diabodies og multispesifikke
antistoffer dannet av antistoffragmenter.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori antistoffet eller antistoffragmentet
er kimeaert, humanisert eller humant.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori antistoffet eller antistoffragmentet
er et terapeutisk antistoff eller et biologisk funksjonelt fragment derav.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 15, hvori det terapeutiske antistoffet velges
fra gruppen som bestar av anti-HER2; antistoffene antistoffer mot CD20;
antistoffer mot IL-8; antistoffer mot VEGF; antistoffer mot CD40, antistoffer
mot CD11a; antistoffer mot CD18; antistoffer mot IgE; antistoffer mot Apo-2-
reseptor; antistoffer mot vevsfaktorer (TF); antistoffer mot humant a4p7-
integrin; antistoffer mot EGFR; antistoffer mot CD3; antistoffer mot CD25;
antistoffer mot CD4; antistoffer mot CD52; antistoffer mot Fc-reseptorer;
antistoffer mot karsinoembryoniske antigener (CEA); antistoffer mot
brystepitelceller; antistoffer som binder seg til tykktarmskarsinomceller;
antistoffer mot CD38; antistoffer mot CD33; antistoffer mot CD22; antistoffer
mot EpCAM; antistoffer mot GplIlb / IIla; antistoffer mot RSV; antistoffer mot
CMV; antistoffer mot HIV; antistoffer mot hepatitt; antistoffer mot CA 125;
antistoffer mot av33; antistoffer mot humane nyrecellekarsinomer; antistoffer
mot humant 17-1A; antistoffer mot humane kolorektale tumorer; antistoff R24
mot humant melanom rettet mot GD3-gangliosid; antistoffer mot humant
plateepitelkarsinom; og antistoffer mot humant leukocyttantigen (HLA), og
antistoffer mot HLA DR.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 15, hvori det terapeutiske antistoffet er et
antistoff som bindes til en HER-reseptor, VEGF, IgE, CD20, CD11a, CD40, BR3
eller DR5.

18. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori HER-reseptoren er HER1 og/eller
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HER2.

19. Fremgangsmé’]ten ifglge krav 18, hvori HER-reseptoren er HER2.

20. Fremgangsmaten ifglge krav 19, hvori det terapeutiske antistoffet omfatter
en tung og/eller lettkjedevariabel domenesekvens valgt fra gruppen som
bestar av SEQ ID NO: 16, 17, 18 og 19.

21. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori det terapeutiske antistoffet er et
antistoff som binder seg til CD20.

22. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori det terapeutiske antistoffet omfatter
en tung og/eller lettkjedevariabel domenesekvens valgt fra gruppen som
bestdr av SEQ ID NO: 1 til 15.

23. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori det terapeutiske antistoffet er et
antistoff som binder seg til VEGF.

24. Fremgangsmaten ifglge krav 23, hvori det terapeutiske antistoffet omfatter
en tung og/eller lettkjedevariabel domenesekvens valgt fra gruppen som
bestdr av SEQ ID NO: 20 til 25.

25. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori det terapeutiske antistoffet er et
antistoff som binder CD11a.

26. Fremgangsmaten ifglge krav 25, hvori det terapeutiske antistoffet omfatter
en tung og/eller lettkjedevariabel domenesekvens valgt fra gruppen som
bestér av SEQ ID NO: 26 til 29.

27. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori det terapeutiske antistoffet binder
seg til en DR5-reseptor.

28. Fremgangsmaten ifglge krav 27, hvori det terapeutiske antistoffet velges
fra gruppen som bestdr av apomab 1.1, 2.1, 3.1, 4.1, 5.1, 5.2, 5.3, 6.1, 6.2,
6.3,7.1,7.2,7.3,8.1,8.3,9.1,1.2,2.2,3.2,4.2,5.2,6.2,7.2,8.2,9.2, 1.3,
2.2,3.3,4.3,5.3,6.3, 7.3, 8.3, 9.3 og 25.3.

29. Fremgangsmaten ifglge krav 27, hvori det terapeutiske antistoffet er
apomab 8.3 eller apomab 7.3.

30. Fremgangsmaten ifglge krav 29, hvori det terapeutiske antistoffet er
apomab 7.3.

31. Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori det terapeutiske antistoffet er et
antistoff mot BR3 eller BR3-Fc-immunadhesin.

32. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori polypeptidet er et terapeutisk

polypeptid.
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33. Fremgangsmaten ifglge krav 32, hvori det terapeutiske polypeptidet velges
fra gruppen som bestar av et veksthormon, inkludert humant veksthormon og
bovint veksthormon; veksthormonfrigjgrende faktor; parathyreoideahormon;
thyreoideastimulerende hormon; lipoproteiner; alfa-1-antitrypsin; insulin A-
kjede; insulin B-kjede; proinsulin; follikkelstimulerende hormon; kalsitonin;
luteiniserende hormon; glukagon; koagulasjonsfaktorer som faktor VIIIC,
faktor IX, vevsfaktor og von Willebrands-faktor; antikoagulerende faktorer
som protein C; atrienatriuretisk faktor; lungesurfaktant; en
plasminogenaktivator som urokinase eller human urin eller
vevstypeplasminogenaktivator (t-PA); bombesin; trombin; hemopoetisk
vekstfaktor; tumornekrosefaktor alfa og beta; enkefalinase; RANTES (regulert
ved aktivering, normalt T-celleuttrykt og -utskilt); humant inflammatorisk
makrofagprotein (MIP-1-alfa); et serumalbumin som humant serumalbumin;
Muller-hemmende stoff; A-kjede fra relaksin; B-kjede fra relaksin; prorelaksin;
murint gonadotropinforbundet peptid; et mikrobeprotein som beta-laktamase;
DNase; IgE; et cytotoksisk T-lymfocyttforbundet antigen (CTLA), som CTLA-4;
inhibin; aktivin; vaskulzer endotelvekstfaktor (VEGF); reseptorer for hormoner
eller vekstfaktorer; protein A eller D; revmatoidfaktorer; en nevrotrofisk faktor
som nevrotrof faktor fra bein (BDNF), nevrotrofin-3, -4, -5 eller -6 (NT-3, NT-
4, NT-5 eller NT-6), eller en nervevekstfaktor som NGF-3; vekstfaktor fra
blodplater (PDGF); fibroblastvekstfaktor som aFGF og bFGF; epidermal
vekstfaktor (EGF); transformerende vekstfaktor (TGF) som TGF-alfa og TGF-
beta, inkludert TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, TGF-B4 eller TGF-B5; insulinlignende
vekstfaktor-I og -II (IGF-I og IGF-II); des(1-3)-IGF-I (hjerne-IGF-I),
insulinlignende vekstfaktorbindende proteiner; CD-proteiner som CD3, CD4,
CD8, CD 19, CD20, CD34 og CD40; erytropoetin; osteoinduktive faktorer;
immuntoksiner; et beinmorfogeneseprotein (BMP); et interferon som alfa-,
beta- og gamma-interferon; kolonistimulerende faktorer (CSF-er), f.eks. M-
CSF, GM-CSF og G-CSF; interleukiner (IL-er), f.eks. IL-1 til IL-10;
superoksiddismutase; T-cellereseptorer; overflatemembranproteiner;
nedbrytingsakselererende faktor; viralt antigen som for eksempel en del av
HIV-kappen; transportproteiner; malsgkingsreseptorer («homing receptors»);
addressiner; regulatoriske proteiner; integriner som CD11a, CD11b, CD11c,
CD18, en ICAM, VLA-4 og VCAM; et tumorforbundet antigen som HER2-,



NO/EP2464725

5

HER3- eller HER4-reseptor; samt fragmenter av disse polypeptidene.
34. Bruksklart glutaminfritt cellekulturmedium for fremstillingen av et
polypeptid i en produksjonsfase, hvori mediet omfatter asparagin i en

konsentrasjon pa 10 mM.
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