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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for å bestemme potensialet av et protein til selvassosiasjon, idet 

fremgangsmåten omfatter: 

a. å kombinere et protein, en gullnanopartikkel og et bufret salt for å danne 

en prøve, hvor det bufrede salt er en buffer og et salt eller et salt som også 5 

er en buffer; 

b. å eksitere prøven med lys; 

c. å måle det gjennom prøven transmitterte lys ved atskillige bølgelengder i 

området fra cirka 450 nm til cirka 750 nm; 

d. å beregne absorbansintensitetsforholdet for prøven, hvor 10 

absorbansintensitetsforholdet er absorbansintensiteten ved bølgelengden 

for spissabsorpsjon (A peak) for prøven dividert med absorbansintensiteten 

ved 450 nm (A 450 eller A initial), hvor proteinet er stabilt ved høy konsentrasjon 

når absorbansintensitetsforholdet er over 1,7, og 

hvor fremgangsmåten videre omfatter å gjenta trinn (a) – (d) i det minste én 15 

ytterligere gang under anvendelse av en annen ionestyrke. 

 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 

(i) proteinet er et reseptor-Fc-fusjonsprotein eller et antigenbindende protein, 

fortrinnsvis hvor det antigenbindende protein er et antistoff, et 20 

antistoffragment eller et reseptor-Fc-fusjonsprotein, mer foretrukket hvor det 

antigenbindende protein er et humant monoklonalt antistoff; 

(ii) proteinet er ved en lav konsentrasjon når det er til stede i prøven ved en 

konsentrasjon på cirka 2 µg/mL til cirka 512 µg/mL; 

(iii) gullnanopartikkelen har en diameter på cirka 20 nm til cirka 100 nm, mer 25 

foretrukket hvor diameteren av gullnanopartikkelen er cirka 20 nm; eller 

(iv) prøven omfatter cirka 5×1011 til cirka 8×1011 nanopartikler per mL, 

fortrinnsvis hvor prøven omfatter cirka 6-6,5×1011 nanopartikler per mL; 

(v) saltet av det bufrede salt er til stede i prøven ved en konsentrasjon på 

cirka 2 mM til cirka 250 mM, fortrinnsvis hvor saltet er natriumklorid, mer 30 

foretrukket hvor saltkonsentrasjonen er cirka 2 mM, cirka 20 mM eller cirka 

200 mM. 
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3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, som videre omfatter: 

(i) å gjenta trinn (a) – (d) under anvendelse av en annen konsentrasjon av 

protein i prøven. 

(ii) å gjenta trinn (a) – (d) under anvendelse av en annen konsentrasjon av 5 

salt i prøven; og/eller 

(iii) å gjenta trinn (a) – (d) under anvendelse av en annen pH av prøven. 

 

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, som videre omfatter: 

e. å kombinere proteinet ved en høy konsentrasjon med en eksipiens for å danne 10 

et formulert legemiddelstoff. 

  

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor proteinet er ved en høy konsentrasjon når det 

er ved en konsentrasjon på cirka 50 mg/mL til cirka 500 mg/mL. 

  15 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor eksipiensen velges fra gruppen som består 

av et tonifiseringsmiddel, en buffer, et tensid, en stabilisator og en kombinasjon 

derav, fortrinnsvis hvor tonifiseringsmiddelet er et salt, mer foretrukket hvor saltet er 

NaCl. 

  20 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor proteinet er et reseptor-Fc-fusjonsprotein. 

  

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvor reseptor-Fc-fusjonsproteinet er aflibercept. 

  

9. Fremgangsmåte for fremstilling av en farmasøytisk formulering med lav viskositet 25 

som inneholder et protein, idet fremgangsmåten omfatter: 

a. å bestemme potensialet av proteinet til selvassosiasjon ifølge 

fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8; 

b. å kombinere en viskositetssenkende eksipiens med proteinet; 

c. å bestemme potensialet av proteinet til selvassosiasjon ifølge 30 

fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8 i nærvær av den 

viskositetssenkende eksipiens; og 
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d. å formulere proteinet med den viskositetssenkende eksipiens på et nivå 

som reduserer proteinløsningens viskositet med i det minste 50% enn uten 

den viskositetssenkende eksipiens. 

 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor den viskositetssenkende eksipiens er para-5 

aminobenzosyre (PABA). 

  

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor proteinet er 

stabilt, slik at det bibeholder 90% eller mer av sin native struktur ved en høy 

konsentrasjon når absorbansintensitetsforholdet overstiger 1,7. 10 

  

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor proteinet er 

til stede i prøven ved en konsentrasjon som ligger over en minstekonsentrasjon som 

er nødvendig for å dekke gullnanopartiklene fullstendig. 

  15 

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor proteinet er 

ved en høy konsentrasjon når det er til stede i prøven ved en konsentrasjon på cirka 

50 mg/mL til cirka 250 mg/mL. 
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