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Patentkrav 

 

1. En fremgangsmåte for å manipulere det fucosylerte glykan innholdet på et 

rekombinant protein omfattende 5 

å inokulere en bioreaktor med pattedyr vertsceller som uttrykker det rekombinante 

protein, å dyrke de pattedyr vertscellene i et serumfritt, kjemisk definert 

cellekulturmedium; hvor cellekulturmediet inkluderer fra 10 til 100 ppb kobber og fra 50 

til 1000 nM mangan, ved pH 7,0, 

å høste det rekombinante proteinet som er produsert av vertscellen, 10 

hvor nivået av afucosylerte glykaner på det rekombinante proteinet øker sammenlignet 

med det afucosylerte glykan nivået oppnådd i det samme cellekulturmediet ved en lavere 

pH. 

   

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter en økning i nivået av β-15 

galactosylering på det rekombinante proteinet. 

   

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor konsentrasjonen av kobber er 100 ppb. 

   

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor konsentrasjonen av mangan er 1000 nM. 20 

   

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor det fukosylerte glykan innholdet styres for å øke 

nivået av afucosylerte og beta-galactosylerte glykaner uten å påvirke ytelsen av 

cellekulturen. 

   25 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter et temperaturskifte, hvor 

temperaturskiftet er  

a) fra 36 °C til 31 °C eller 

b) oppstår ved overgangen mellom vekstfase og produksjonsfase, eller 

c) oppstår i produksjonsfasen. 30 

 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor den pattedyr vertscellen som uttrykker det 

rekombinante proteinet, dyrkes i en satskultur, mate satskultur, perfusjon kultur eller 

kombinasjoner derav. 

   35 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvor kulturen er en perfusjon kultur. 

   

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor perfusjonen  

a) omfatter kontinuerlig perfusjon, eller 
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b) er konstant, eller 

c) utføres med en hastighet på mindre enn eller lik 1,0 arbeidsvolum per dag, eller 

d) oppnås ved vekslende tangensial strømning. 

 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor bioreaktoren har en kapasitet på  5 

a) i det minste 500L, eller 

b) 500L til 2000L, eller 

c) 1000L til 2000L. 

 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor bioreaktoren er inokulert med i det minste 0,5 x 10 

106 celler/ml. 

   

12. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor det serumfrie kjemisk definerte cellekulturmedium 

er et perfusjon cellekulturmedium. 

   15 

13. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor vertscellene er Chinese Hamster Ovary (CHO) 

celler. 

   

14. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor det rekombinante proteinet er  

a) et glykoprotein, eller 20 

b) er valgt fra gruppen bestående av et humant antistoff, et humanisert antistoff, 

et kimært antistoff, et rekombinant fusjonsprotein eller et cytokin. 

 

15. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor det rekombinante proteinet som er produsert av 

vertscellen blir renset og formulert til en farmasøytisk akseptabel formulering. 25 
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