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Patentkrav 

 

1. Cellekulturprosess for fremstilling av et løselig CTLA4-molekyl, omfattende: a) dyrking 

av CHO-celler som fremstiller et løselig CTLA4-molekyl i cellekultur under forhold som 

tillater proteinfremstilling; og b) tilsetning av ikke-toksiske nivåer av glukokortikoid. 5 

  

2. Cellekulturprosessen ifølge krav 1, hvori sialylering av det løselige CTLA4-molekylet 

økes sammenlignet med sialylering i en kultur uten glukokortikoidtilsetning. 

  

3. Cellekulturprosessen ifølge krav 1, hvori cellenes levedyktighet økes sammenlignet 10 

med cellenes levedyktighet i en kultur uten glukokortikoidtilsetning. 

  

4. Cellekulturprosessen ifølge krav 1, hvori CTLA4-titer økes sammenlignet med CTLA4-

titer i en kultur uten glukokortikoidtilsetning. 

  15 

5. Cellekulturprosessen ifølge krav 1, hvori CTLA4-molekylaggregering reduseres 

sammenlignet med CTLA4-molekylaggregering i en kultur uten glukokortikoidtilsetning. 

  

6. Cellekulturprosessen ifølge kravene 1-5, hvori glukokortikoidet velges fra gruppen som 

består av deksametason, betametason, fludrokortisonacetat, hydrokortison, 20 

metylprednisolon, prednisolon, prednison og triamcinolon. 

  

7. Cellekulturprosessen ifølge kravene 1-5, hvori glukokortikoidnivået opprettholdes i 

cellekulturen i en konsentrasjon på 1 nM til 1 mM. 

  25 

8. Cellekulturprosessen ifølge kravene 1-5, hvori glukokortikoidet tilsettes til 

basalmediet, tilførselsmediet eller som en bolus når som helst under kulturprosessen. 

  

9. Prosessen ifølge kravene 1-5, hvori glukokortikoidet tilsettes en gang etter inokulering 

som er før begynnelsen av den første dødsfasen. 30 

  

10. Prosessen ifølge krav 9, hvori glukokortikoidet tilsettes en gang etter inokulering som 

er under den innledende vekstfasen. 

  

11. Prosessen ifølge krav 10, hvori glukokortikoidet tilsettes på eller rundt slutten av den 35 

innledende vekstfasen. 
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12. Cellekulturprosessen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori det løselige 

CTLA4-molekylet er et løselig CTLA4-mutant molekyl som omfatter aminosyresekvensen 

som begynner med metionin i posisjon +1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved 

asparaginsyre i posisjon 124 som vist i fig. 20 forbundet med en immunglobulindel 

omfattende hengsel-, CH2- og CH3-domener, hvori glukokortikoidet er deksametason og 5 

deksametason vedvares eller opprettholdes i cellekulturen i en konsentrasjon på 0,1 µM 

til 10 µM, og hvori cellekulturvolumet er minst 500 liter. 

  

13. Cellekulturprosessen ifølge krav 12, hvori det løselige CTLA4-molekylet er et løselig 

CTLA4-mutant molekyl som omfatter aminosyresekvensen som begynner med metionin i 10 

posisjon +1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved asparaginsyre i posisjon 124 som vist 

i fig. 20 forbundet med en immunglobulindel omfattende hengsel-, CH2- og CH3-

domener, hvori cellene tilføres med et tilførselsmedium omfattende 

glukokortikoiddeksametason, og hvori cellekulturvolumet er minst 500 liter. 

  15 

14. Cellekulturprosessen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori det løselige 

CTLA4-molekylet omfatter aminosyresekvensen som begynner med metionin i posisjon 

+1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved asparaginsyre i posisjon 124 som vist i fig. 19 

forbundet med en immunglobulindel omfattende hengsel-, CH2- og CH3-domener, hvori 

glukokortikoidet er deksametason og deksametason vedvares eller opprettholdes i 20 

cellekulturen i en konsentrasjon på 0,1 nM til 0,1 µM, og hvori cellekulturvolumet er 

minst 500 liter. 

  

15. Cellekulturprosessen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori det løselige 

CTLA4-molekylet omfatter aminosyresekvensen som begynner med metionin i posisjon 25 

+1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved asparaginsyre i posisjon 124 som vist i fig. 19 

forbundet med en immunglobulindel omfattende hengsel-, CH2- og CH3-domener, hvori 

cellene tilføres med et tilførselsmedium omfattende glukokortikoiddeksametasonet, hvori 

cellekulturvolumet er minst 500 liter. 

  30 

16. Cellekulturprosessen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, 14 og 15, hvori det 

løselige CTLA4-molekylet omfatter en aminosyresekvens som begynner med metionin i 

posisjon +1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved lysin i posisjon +357 som vist i fig. 

19. 

  35 

17. Cellekulturprosessen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, 12 og 13, hvori det 

løselige CTLA4-mutante molekylet omfatter en aminosyresekvens som begynner med 

metionin i posisjon +1 eller alanin i posisjon -1 og slutter ved lysin i posisjon +357 som 
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vist i fig. 20. 

  

18. Cellekulturprosessen ifølge krav 8, hvori glukokortikoidet er deksametason og 

deksametason tilsettes til tilførselsmediet. 
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