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Patentkrav

1. Fermenteringsprosess omfattende de fglgende trinn:

a) tilveiebringing av en bakterieprgve av en Bordetellaart;

b) inkubering av bakterieprgven av en Bordetellaart i et fgrst dyrkningsmedium i
naerveaer av minst én bvg (bordetella virulens gener) modulator for minst 5
generasjoner, for derved & produsere en moden kultur, hvor bvg modulatoren er valgt
fra gruppen bestdende av niacin, et magnesiumsalt, et sulfat salt, et fosfatsalt, et
karbonatsalt, sukrose, prolin, natriumioner i en konsentrasjon stgrre enn 100mM, et
antiskummiddel, glutation og en svovelinneholdende aminosyre;

¢) inkubering av den modne kultur i et andre dyrkningsmedium i fravaer av den minst
éne bvg modulatoren;

hvor trinn c) forekommer etter trinn b) og hvor en minst del av trinn b) blir utfgrt i et

kar stgrre enn eller lik 25 ml i volum.

2. Fermenteringsprosess ifglge krav 1, hvor Bordetella artene uttrykker minst én
virulens faktor valgt fra gruppen bestdende av Pertussis Toksin, Filamentgs
Haemagglutinin, Pertactin og fimbrial agglutinogen og er en art valgt fra gruppen
bestdende av Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, og Bordetella

bronchiseptica.

3. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor
fremgangsmaten er en fremgangsmate for

(i) konservering av Bordetellaarter i en bvg+ genotype i industriell kultur,

(ii) minimalisering av tap av ekspresjon av virulens faktorer i vekst i industriell kultur,
eller

(iii) forgke produksjonen av virulens faktorer av Bordetella artene.

4, Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor
niacin er i en konsentrasjon p% stgrre enn eller lik 0,004 g/l, stgrre enn eller lik 0,01
g/l, stagrre enn eller lik 0,1 g/, stgrre enn eller lik 0,2 g/I, stgrre enn eller lik 0,3 g/I
eller stgrre enn eller lik 0,6 g/I, mindre enn eller lik 400 g/I, mindre enn eller lik 300
g/l, mindre enn eller lik 200 g/I, mindre enn eller lik 100 g/I, mindre enn eller lik 50
g/l eller mindre enn eller lik 5 g/I, mellom 0,004 g/l og 500 g/I, mellom 0,01 g/l og
400 g/l, mellom 0,1 g/l og 300 g/l, mellom 0,4 g/l og 200 g/I eller mellom 0,2 g/l og
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100 g/I.

5. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor

sulfatsaltet er i en konsentrasjon p& stgrre enn eller lik 10mM.

6. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor

magnesiumsaltet eller sulfatsaltet er MgSO4 i en konsentrasjon pd 20mM.

7. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor
bvg modulatoren omfatter natriumioner i en konsentrasjon

(i) stgrre enn 120mM, stgrre enn 150mM, stgrre enn 175mM, stgrre enn 200mM eller
stgrre enn 250mM; eller

(ii) mellom 100mM og 2000mM, mellom 120mM og 2000mM, mellom 150mM og
2000mM, mellom 175mM og 2000mM eller mellom 200mM og 2000mM.

8. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregaende kravene hvor

antiskummidlet er Polydimetylsiloksan.

9. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregaende kravene hvor
trinn c) blir utfgrt i en fermentor, eventuelt hvor fermentor arbeidsvolumet er

(i) mellom 5 og 10000 liter, mellom 10 og 5000 liter, mellom 20 og 2000 liter eller
mellom 50 liter og 1000 liter;

(i) stagrre enn eller lik 5 liter, stgrre enn eller lik 10 liter, stgrre enn eller lik 15 liter,
stgrre enn eller lik 20 liter, stgrre enn eller lik 25 liter, stgrre enn eller lik 50 liter eller
stgrre enn eller lik 100 liter; eller

(iii) mindre enn eller lik 10000 liter, mindre enn eller lik 5000 liter eller mindre enn
eller lik 2500 liter.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor trinn c)
blir utfgrt ved en temperatur

(i) stagrre enn eller lik 32°C, stgrre enn eller lik 33°C, stgrre enn eller lik 34°C eller
stgrre enn eller lik 35°C;

(ii) mindre enn eller lik 45°C, mindre enn eller lik 42°C, mindre enn eller lik 40°C eller

mindre enn eller lik 38°C; eller
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(iii) mellom 32°C og 45°C, mellom 33°C og 42°C, mellom 34°C og 40°C eller mellom
35°C og 38°C.

11. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor

trinn b) omfatter en pre-kultur fase.

12. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av de foregdende kravene hvor

trinn b) omfatter en celle banking fase.

13. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst et av kravene 1 til 10 hvor celle

banking forekommer mellom trinn a) og trinn b).

14. Fermenteringsprosess ifglge krav 2 som videre omfatter et trinn d) for rensning av

virulens faktoren for & produsere en renset virulens faktor.

15. Fermenteringsprosess ifglge krav 14 som videre omfatter et trinn e) med

formulering av et immunogent preparat omfattende den rensete virulens faktoren.

16. Fermenteringsprosess ifglge krav 15 som videre omfatter et trinn f) med tilsetning

av minst et antigen til det immunogene preparatet.

17. Fermenteringsprosess ifglge krav 16 hvor antigenet er valgt fra gruppen
bestdende av Pertussis Toksin, Filamentgs Haemaglutinin, Pertactin, et Fimbrial
Agglutinogen, Difteria Toksoid, Tetanus Toksoid, et konjugert sakkarid antigen fra \V.
meningitidis, Hepatitt B overflate antigen, Inaktivert Polio Virus (IPV) og et konjugert

sakkarid antigen fra Haemophilus influenzae b.

18. Fermenteringsprosess ifglge hvilket som helst av kravene 15-17 omfattende et
trinn g) med tilsetning av et farmasgytisk akseptabelt tilsetningsmiddel til det

immunogene preparatet.

19. Fermenteringsprosess ifglge hvilken som helst av kravene 15-18 omfattende et

trinn f) med tilsetning av en adjuvans til det immunogene preparatet.
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20. Fermenteringsprosess ifglge krav 19 hvor adjuvansen omfatter aluminiumfosfat

eller aluminiumhydroksid.
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