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Patentkrav

1. En fremgangsmate for & produsere et rekombinant proteinpreparat, hvor
fremgangsmaten omfatter trinnene med:
(i) & inokulere vertsceller i et basalmedium, hvor basalmediet omfatter en
innledende mengde av:
(a) cystein/cystin-analoger; og/eller
(b) cystein og/eller cystin,
(i) & viderefore kulturen gjennom en produksjonsfase hvor det
rekombinante proteinet er produsert av cellene, hvor, under nevnte
produksjonsfase, cellekulturmediet blir supplert med:
(a) cystein/cystin-analoger; og
(b) cystein og/eller cystin,
hvor (a) og (b) kan bli tilsatt samtidig eller sekvensielt, hvor cystein/cystin-
analogene er valgt fra gruppen som bestar av N,N'-diacetyl-L-cystin-
dimetylester, N-Acetyl-L-cystein og N,N'-diacetyl-L-cystin, og
hvor, nar innholdet av basalmediet og de totale supplementene tilsatt blir

lagt sammen blir det molare forhold av (a) til (b) mellom 1:10 og 10:1.

2. Fremgangsmaten i henhold til krav 1, hvor nevnte molare forhold av (a) til
(b) er mellom 1:8 og 8:1, slik som mellom 1:6 og 6:1, f.eks. mellom 1:4 og 4:1,
slik som mellom 1:3 og 3:1, f.eks. mellom 1:2 og 2:1, slik som mellom 1.5:1 og
1:1.5 ellerer 1:1.

3. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor
fremgangsmaten omfatter trinnene med:
(i) & inokulere vertsceller i et basalmedium, hvor basalmediet omfatter en
innledende mengde av:
(a) cystein/cystin-analoger; og/eller
(b) cystein og/eller cystin,
(i) & viderefore kulturen gjennom en produksjonsfase hvor det
rekombinante proteinet blir produsert av cellene, hvor, under nevnte
produksjonsfase, blir cellekulturmediet supplert med:

(a) cystein/cystin-analoger; og
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(b) cystein og/eller cystin,

hvor (a) og (b) kan bli tilsatt samtidig eller sekvensielt,

hvor, nar innholdet av basalmediet og de totale supplementene tilsatt blir
lagt sammen, blir den molare mengden av (@) i lys av den totale molare
mengden av (a) og (b) fra 10 til 90 prosent, hvor i tilfelle en cystein-analog
blir anvendt, blir den molare mengden av (b) kalkulert i lys av cystein-
ekvivalent; og

hvor i tilfelle en cystin-analog blir anvendt, blir den molare mengden av (b)

kalkulert i lys av cystin-ekvivalent.

4, Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor
konsentrasjonen av (b) i nevnte basalmedium er ekvivalent med mellom 0,05 og
5 mmol/I av cystein, slik som mellom 0,1 og 1 mmol/I, f.eks. mellom 0,2 og 0,6

mmol/I.

5. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor, under
produksjonsfasen, blir mediet supplert med (a) cystein/cystin-analoger og (b)
cystein og/eller cystin, hvor summen av (a) og (b) tilsatt til kulturen over hele
produksjonsfasen er ekvivalent med mellom 1 og 75 mmol/l av cystein, slik som

mellom 2 og 20 mmol/I.

6. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor, under
produksjonsfasen, blir mediet supplert daglig med (a) cystein/cystin-analoger og
(b) cystein og/eller cystin, hvor den daglige tilsetningen bringer konsentrasjonen
av (a) + (b) til en konsentrasjon ekvivalent med mellom 0,05 og 5 mmol/l av

cystein, slik som mellom 0,1 og 1 mmol/I.

7. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor

vertscellene er pattedyr-celler, fortrinnsvis CHO-celler.

8. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor det

rekombinante proteinet er et antistoff eller et antigen-bindende fragment derav.
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9. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor antistoffet
eller det antigen-bindende fragmentet derav er:
i) et antistoff eller antigen-bindende fragment derav som
a. omfatter CDR-H1 som har sekvensen som definert i SEKV. ID
NR.:1; CDR-H2 som har sekvensen som definert i SEKV. ID NR.:2;
CDR-H3 som har sekvensen som definert i SEKV. ID NR.:3; CDR-L1
som har sekvensen som definert i SEKV. ID NR.:4; CDR-L2 som har
sekvensen som definert i SEKV. ID NR.:5 og CDR-L3 som har
sekvensen som definert i SEKV. ID NR.:6; eller
b. omfatter en lett variabel region som har sekvensen som definert
i SEKV. ID NR.: 7 og en tung variabel region som har sekvensen
som definert i SEKV. ID NR.: 8; eller
c. omfatter en lett variabel region som har minst 80 % identitet eller
likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to sekvensen som
definert i SEKV. ID NR.: 7 og en tung variabel region som har minst
80 % identitet eller likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to
sekvensen som definert i SEKV. ID NR.: 8;
d. omfatter en lett variabel region som har sekvensen som definert
i SEKV. ID NR.: 7 og en tung kjede som har sekvensen som definert
i SEKV. ID NR.: 11; eller
e. omfatter en lett variabel region som har minst 80 % identitet eller
likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to sekvensen som
definert i SEKV. ID NR.: 7 og en tung kjede som har minst 80 %
identitet eller likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to
sekvensen som definert i SEKV. ID NR.: 11; eller
ii) et antistoff som omfatter en lett kjede som har sekvensen som definert
i SEKV. ID NR.: 9 og en tung kjede som har sekvensen som definert i SEKV.
ID NR.: 10; eller
iii) et antistoff som omfatter en lett kjede som har minst 80 % identitet
eller likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to sekvensen som
definert i SEKV. ID NR.: 9 og en tung kjede som har minst 80 % identitet
eller likhet, fortrinnsvis 90 % identitet eller likhet to sekvensen som
definert i SEKV. ID NR.: 10.
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10. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor det
rekombinante proteinet er et protein som ikke er fargelgst ved en konsentrasjon
p& 10 mg/ml eller mer, slik som 50 mg/ml eller mer, nar produsert av vertsceller

dyrket i et cellekulturmedium som ikke omfatter cystein/cystin-analoger.

11. Fremgangsmaten i henhold til ett av de foregdende kravene, hvor
fremgangsmaten omfatter trinnet med & gjenvinne det rekombinante proteinet fra

cellekulturmediet og et ytterligere trinn med & rense det rekombinante proteinet.

12. Fremgangsmaten i henhold til krav 11, hvor fremgangsmaten videre

omfatter trinnet med & formulere det rensede rekombinante proteinet.
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