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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Postupak za proizvodnju pripravka rekombinantnog proteina, naznacen time Sto postupak obuhvaca korake:
(i) inokulaciju stanica domacina u bazalnom mediju, pri ¢emu bazalni medij sadrzi pocetnu koli¢inu:
(a) cisteina/analoga cistina; i/ili
(b) cisteina i/ili cistina,
(i) napredovanje kulture kroz proizvodnu fazu u kojoj stanice proizvode rekombinantni protein, pri Cemu je,
tijekom navedene proizvodne faze, medij stani¢ne kulture dopunjen sa:
(a) cisteinom/analozima cistina; i
(b) cisteinom i/ili cistinom,
pri ¢emu se (a) i (b) mogu dodati istovremeno ili uzastopno, pri cemu su cistein/analozi cistina odabrani iz skupine
koju ¢ine N,N'-diacetil-L-cistin-dimetilester, N-Acetil-L-cistein i N,N'-Diacetil-L-cistin, i
pri ¢emu, kada se zbroje sadrzaj bazalnog medija i ukupni dodani dodaci, molarni omjer (a) prema (b) iznosi
izmedu 1:101 10:1.
Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time $to je navedeni molarni omjer (a) prema (b) izmedu 1:8 i 8:1, kao $to je
izmedu 1:6 1 6:1, npr. izmedu 1:4 i 4:1, kao §to je izmedu 1:3 i 3:1, npr. izmedu 1:2 i 2:1, kao $to je izmedu 1,5:1 i
1:1,5 ili iznosi 1:1.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to postupak sadrZi korake:
(1) inokulaciju stanica domac¢ina u bazalnom mediju, pri cemu bazalni medij sadrzi pocetnu kolicinu:
(a) cisteina/analoga cistina; i/ili
(b) cisteina i/ili cistina,
(i) napredovanje kulture kroz proizvodnu fazu u kojoj stanice proizvode rekombinantni protein, pri Cemu je,
tijekom navedene proizvodne faze, medij stani¢ne kulture dopunjen sa:
(a) cisteinom/analozima cistina; i
(b) cisteinom i/ili cistinom,
pri ¢emu se (a) i (b) mogu dodati istovremeno ili uzastopno,
pri ¢emu, kada se zbroje sadrzaj bazalnog medija i ukupni dodani dodaci, molarna koli¢ina (a) u odnosu na
ukupnu molarnu koli¢inu (a) i (b) iznosi od 10 do 90 posto, pri ¢emu s¢ u slu¢aju da je koristen analog cisteina,
molarna koli¢ina (b) izraCunava s obzirom na ekvivalent cisteina; i
pri ¢emu se u slucaju da se koristi analog cistina molarna koli¢ina (b) izra¢unava s obzirom na ekvivalent cistina.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time Sto je koncentracija (b) u navedenom bazalnom
mediju ekvivalentna izmedu 0,05 1 5 mmol/L cisteina, kao §to je izmedu 0,1 i 1 mmol/L, npr. izmedu 0,2 i 0,6
mmol/L.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time §to, je tijekom proizvodne faze, medij dopunjen
s (a) cisteinom/analozima cistina i (b) cisteinom i/ili cistinom, pri ¢emu je zbroj (a) i (b) dodan kulturi tijekom cijele
faze proizvodnje ckvivalentan izmedu 1 i 75 mmol/L cisteina, kao §to je izmedu 2 i 20 mmol/L.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to, se tijekom proizvodne faze medij
svakodnevno nadopunjuje s (a) cisteinom/analozima cistina i (b) cisteinom 1/ili cistinom, pri ¢emu dnevno dodavanje
dovodi do koncentracije od (a) + (b) do koncentracije koja je ekvivalentna izmedu 0,05 i 5 mmol/L cisteina, kao sto
je izmedu 0,1 i 1 mmol/L.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time §to su stanice domacini stanice sisavaca, poZeljno
CHO stanice.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to je rekombinantni protein protutijelo ili njegov
fragment koji veZe antigen.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time Sto je protutijelo ili njegov fragment koji veze
antigen:
i)  protutijelo ili njegov fragment koji veZe antigen koji
a. sadrzi CDR-H1 koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO:1; CDR-H2 koja ima sekvencu
kako je definirana u SEQ ID NO:2; CDR-H3 koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO:3; CDR-
L1 koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO:4; CDR-L2 koja ima sekvencu kako je definirana u
SEQ ID NO:5 i CDR-L3 koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO:6; ili
b.  sadrzi laku varijabilnu regiju koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO: 7 i te$ku varijabilnu
regiju koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO: 8; ili
c.  sadrzi laku varijabilnu regiju koja ima najmanje 80% identi¢nosti ili sli¢nosti, poZeljno 90% identi¢nosti
ili sli¢nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 7 i te§ku varijabilnu regiju koja ima najmanje
80% identi¢nosti ili sli¢nosti, poZeljno 90% identi¢nosti ili sli¢nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ
ID NO: §;
d.  sadrzi laku varijabilnu regiju koja ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO: 7 i teski lanac koja
ima sekvencu kako je definirana u SEQ ID NO: 11; ili
e.  sadrzi laku varijabilnu regiju koja ima najmanje 80% identi¢nosti ili sli¢nosti, poZeljno 90% identi¢nosti
ili sli¢nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 7 i teski lanac koji ima najmanje 80% identi¢nosti
ili sli¢nosti, poZeljno 90% identic¢nosti ili sli€nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 11; ili
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ii)  protutijelo koje sadrzi laki lanac sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 9 i teski lanac sa

sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 10; ili

iii) protutijelo koje sadrzi laki lanac koji ima najmanje 80% identi¢nosti ili sli¢nosti, poZeljno 90% identi¢nosti

ili sli¢nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 9 i teski lanac koji ima najmanje 80% identi¢nosti

ili sli¢nosti, poZeljno 90% identicnosti ili sli€nosti sa sekvencom kako je definirana u SEQ ID NO: 10.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznacen time $to je rekombinantni protein, protein koji nije
bezbojan u koncentraciji od 10 mg/ml ili vise, kao $to je 50 mg/ml ili vise, kada ga proizvode stanice domadina
uzgojene u mediju stani¢ne kulture koji ne sadr7i cistein/analoge cistina.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznaCen time $to postupak obuhvaca korak obnavljanja
rekombinantnog proteina iz medija stani¢ne kulture i daljnji korak pro¢is¢avanja rekombinantnog proteina
Postupak prema zahtjevu 11, naznafen time Sto postupak dalje obuhvada korak formuliranja prociséenog
rekombinantnog proteina.
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