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1. Imunogeninės kompozicijos, apimančios sacharido konjugaciją su baltymo nešikliu, naudojant karbodiimido kondensavimo reakcijas, kur sacharidas apima (pavyzdžiui, kaip dalį jo pasikartojančio vieneto) arba sudarytas tam, kad apimtų amino ir/arba karboksilo grupes, ir kur baltymo nešiklis apima arba sudarytas taip, kad apimtų amino ir/arba karboksilo grupes, gavimo būdas, apimantis pakopas:
I) jeigu baltymo nešiklis apima tiek amino, tiek karboksilo grupes ir sacharidas apima arba amino, arba karboksilo grupes:

a) sacharido ir karbodiimido alikvoto sumaišymą, reikalingą konjugato gavimui ir
b) baltymo nešiklio alikvoto pridėjimą, kuriam reikalingas nuo 1 minutės iki 6 valandų periodas, kur mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis yra pridedamas per pirmąją periodo pusę ir mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis - per antrąją periodo pusę;
II) jeigu sacharidas apima tiek amino, tiek karboksilo grupes ir baltymo nešiklis apima arba amino, arba karboksilo grupes:

a) baltymo nešiklio ir karbodiimido alikvoto sumaišymą, reikalingą konjugato gavimui ir

b) sacharido alikvoto pridėjimą, kuriam reikalingas nuo 1 minutės iki 6 valandų periodas, kur mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis yra pridedamas per pirmąją periodo pusę ir mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis - per antrąją periodo pusę;

III) jeigu sacharidas apima tiek amino, tiek karboksilo grupes ir baltymo nešiklis apima tiek amino, tiek karboksilo grupes:

a) baltymo nešiklio ir sacharido sumaišymą ir

b) karbodiimido alikvoto pridėjimą, kuriam reikalingas nuo 1 minutės iki 6 valandų periodas, kur mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis yra pridedamas per pirmąją periodo pusę ir mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis - per antrąją periodo pusę;

ir kur:

karbodiimido alikvoto yra 0,01-3 mg karbodiimido/mg sacharido;

sacharido b) pakopoje galutinė koncentracija yra 0,5-50 mg/ml;

baltymo nešiklio b) pakopoje galutinė koncentracija yra 1-50 mg/ml;

baltymo nešiklio pradinis santykis su sacharidu yra nuo 5:1 iki 1:5 (w/w);

druskos b) pakopoje koncentracija yra 0-2M;

reakcijos pH b) pakopoje yra pH 4,5-6,5 arba pH 4,5-7,5, jeigu b) pakopoje yra junginys, kuris palaiko reakcijos tarpinį junginį stabiliu; ir

reakcijos temperatūra b) pakopoje yra 4-37oC.

2. Būdas pagal 1 punktą, kuriame b) pakopoje periodas yra 5-50 minučių, 6-40 minučių, 7-30 minučių arba 8-20 minučių.

3. Būdas pagal 1 punktą, kuriame b) pakopoje periodas yra nuo 10 minučių iki 4 valandų, nuo 20 minučių iki 3 valandų, nuo 30 minučių iki 2 valandų, 40-90 minučių arba 50-70 minučių.

4. Būdas pagal 1-3 punktus, kuriame karbodiimidas yra EDAC (1-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)karbodiimidas) arba karbodiimidas, kitoks nei EDAC.

5. Būdas pagal 1-4 punktus, kuriame karbodiimido alikvoto, reikalingo atlikti konjugaciją, yra 0,05-2 arba 0,09-1 mg/mg sacharido.

6. Būdas pagal 1-5 punktus, kuriame iš sacharido ir/arba baltymo nešiklio sudaromas darinys, siekiant apimti amino arba karboksilo grupes.
7. Būdas pagal 6 punktą, kuriame derivatizacija yra vykdoma, pridedant hetero- arba homo-bifunkcinį linkerį.

8. Būdas pagal 7 punktą, kuriame linkeris turi 4-12 anglies atomų.

9. Būdas pagal 7 arba 8 punktą, kuriame linkeris turi dvi reakcines amino grupes.
10. Imunogeninė kompozicija pagal 7-9 punktus, kurioje linkeris yra ADH.

11. Būdas pagal 7 arba 8 punktą, kuriame linkeris turi dvi reakcines karboksirūgšties grupes.

12. Būdas pagal 7 arba 8 punktą, kuriame linkeris viename gale turi reakcinę amino grupę ir kitame gale - reakcinę karboksirūgšties grupę.

13. Būdas pagal 7-12 punktus, kuriame derivatizacija yra vykdoma didelio pertekliaus linkerio reakcija su sacharidu ir/arba baltymo nešikliu, siekiant gauti darinį.

14. Būdas pagal 7-13 punktus, kur sacharidas apima reaktyviąją hidroksilo grupę, kaip dalį jo pasikartojančio vieneto, kuris dalinai yra derivatizuotas per linkerio amino grupę.
15. Būdas pagal 14 punktą, kuriame sacharidas dalinai yra derivatizuotas CDAP reakcijomis.

16. Būdas pagal 7-13 punktus, kuriame sacharidas apima reakcinę amino grupę, kaip dalį jo pasikartojančio vieneto, kuris dalinai yra derivatizuotas per linkerio karboksilo grupę.

17. Būdas pagal 16 punktą, kuriame sacharidas dalinai yra derivatizuotas karboksiimido kondensacijos reakcijomis.

18. Būdas pagal 7-13 punktus, kuriame sacharidas apima reakcinę karboksilo grupę, kaip dalį jo pasikartojančio vieneto, kuris dalinai yra derivatizuotas per linkerio amino grupę.

19. Būdas pagal 18 punktą, kuriame sacharidas dalinai yra derivatizuotas karboksiimido chemija.

20. Būdas pagal 1-19 punktus, kuriame karbodiimido alikvotas, sacharidas arba baltymo nešiklis b) pakopoje yra dedami pastoviu greičiu, naudojant siurblį.
21. Būdas pagal 1-19 punktus, kuriame karbodiimido alikvotas, sacharidas arba baltymo nešiklis b) pakopoje yra dedami pakopomis per periodą.

22. Būdas pagal 21 punktą, kuriame mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis yra pridedamas per pirmąją periodo pusę ir mažiausiai vienas alikvoto ketvirtadalis - per antrąją periodo pusę.

23. Būdas pagal 21 arba 22 punktą, kuriame alikvotas ‚a‘ yra dedamas 4-100 pakopose ‚s‘.

24. Būdas pagal 23 punktą, kuriame alikvoto a/s yra pridedama kiekvienoje pakopoje.

25. Būdas pagal 23 arba 24 punktą, kuriame jeigu viena pakopa vykdoma periodo ‚p‘ nuliniu laiku, kiekviena sekanti pakopa yra vykdoma laiku, kuris yra p/(s-1).

26. Būdas pagal 1-25 punktus, kuriame baltymo nešiklio pradinis santykis su sacharidu yra nuo 4:1 iki 1:1 arba nuo 3:1 iki 2:1 (w/w).
27. Būdas pagal 1-26 punktus, kuriame b) pakopoje esančios druskos, pavyzdžiui, NaCl, koncentracija yra 0,1-1 arba 0,2-0,5 M.

28. Būdas pagal 1-27 punktus, kuriame reakcijos pH b) pakopoje yra palaikoma ties pH 4,7-6,0 arba 5-5,5.

29. Būdas pagal 1-27 punktus, kuriame N-hidroksisukcinimidas taip pat dalyvauja b) pakopoje ir reakcijos pH b) pakopoje yra palaikoma 4,5-7,5.
30. Būdas pagal 1-29 punktus, kuriame reakcijos temperatūra b) pakopoje yra laikoma 10-32, 17-30 arba 22-27oC.
31. Būdas pagal 1-30 punktus, kuriame po to, kai buvo pridėta alikvoto b) pakopoje, reakcija yra palaikoma toliau nuo 10 minučių iki 72 valandų, nuo 20 minučių iki 48 valandų, nuo 30 minučių iki 24 valandų, nuo 40 minučių iki 12 valandų, nuo 50 minučių iki 6 valandų arba 1-3 valandas.
32. Būdas pagal 1-31 punktus, kuriame kai tik reakcija baigiasi, pH yra sureguliuojama iki 7,5-9.

33. Būdas pagal 1-32 punktus, apimantis sekančią c) pakopą, kurioje sacharido-baltymo konjugatas yra išgryninamas dydžio išskyrimo chromatografijos kolonėlėje.

34. Būdas pagal 1-33 punktus, apimantis sekančią d) pakopą, kurioje sacharido-baltymo konjugatas yra steriliai filtruojamas.
35. Būdas pagal 1-34 punktus, apimantis sekančią e) pakopą, kurioje sacharido-baltymo konjugato veiksminga dozė yra sujungiama su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu, siekiant gauti imunogeninę kompoziciją arba vakciną.

36. Būdas pagal 1-35 punktus, kuriame sacharidas yra bakterinis kapsulinis sacharidas, pavyzdžiui, gautas iš bakterijos, parinktos iš sąrašo, susidedančio iš: N. meningitidis serogrupės A, B, C, W135 arba Y, Streptococcus pneumoniae serotipų 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F arba 33F, grupės B streptokokų grupės Ia, Ib, II, III, IV, V, VI arba VII, Staphylococcus aureus 5 tipo, Staphylococcus aureus 8 tipo, Salmonella typhi (Vi sacharidas), Vibrio cholerae arba H. influenzae tipo b.

37. Būdas pagal 1-36 punktus, kuriame sacharido vidutinė molekulinė masė yra 1000-2000000, 5000-1000000, 10000-500000, 50000-400000, 75000-300000 arba 100000-200000.
38. Būdas pagal 1-37 punktus, kuriame sacharidas yra arba gamtinis sacharidas arba nustatyto dydžio pagal ne didesnį negu x10 faktorių (pavyzdžiui, mikrofluidizacijos būdu).
39. Būdas pagal 1-35 punktus, kuriame sacharidas yra bakterinis lipooligosacharidas arba lipopolisacharidas, pavyzdžiui, gautas iš bakterijos, parinktos iš sąrašo susidedančio iš: N. meningitidis, H. influenzae, E. coli, Salmonella arba M. catarrhalis.

40. Būdas pagal 1-39 punktus, kuriame baltymo nešiklis apima vieną arba daugiau pagalbinių T-ląstelių epitopų.

41. Būdas pagal 1-40 punktus, kuriame baltymo nešiklis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: TT, DT, CRM197, TT fragmento C, H. influenzae baltymo D, pneumokokinio PhtD ir pneumokokinio pneumolizino.

42. Imunogeninė kompozicija arba vakcina, gaunama būdu pagal 1-41 punktus, kurioje sacharidas yra bakterinis kapsulinis sacharidas, pavyzdžiui, gautas iš bakterijos, parinktos iš sąrašo, susidedančio iš: N. meningitidis serogrupės A, B, C, W135 arba Y, Streptococcus pneumoniae serotipų 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F arba 33F, grupės B streptokokų grupės Ia, Ib, II, III, IV, V, VI arba VII, Staphylococcus aureus 5 tipo, Staphylococcus aureus 8 tipo, Salmonella typhi (Vi sacharidas) arba Vibrio cholerae, arba kurioje sacharidas yra bakterinis lipooligosacharidas arba lipopolisacharidas, gautas iš bakterijos, parinktos iš sąrašo susidedančio iš: N. meningitidis, H. influenzae, E. coli, Salmonella arba M. catarrhalis, ir kurioje sacharido-baltymo konjugato veiksminga dozė yra paruošiama su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu.

43. Imunogeninės kompozicijos arba vakcinos pagal 42 punktą panaudojimas gamybai vaisto, skirto ligos prevencijai arba gydymui.

44. Panaudojimas pagal 43 punktą, kuriame liga yra sukelta bakterijos, parinktos iš sąrašo susidedančio iš: N. meningitidis, Staphylococcus pneumoniae, M. catarrhalis, grupės B streptokokų, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Vibrio cholerae, E. coli ir H. influenzae.

