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Patentkrav 

 

1.  Fremgangsmåte for rensing av et protein fra løsning, omfattende:  

 (a) et første kromatografitrinn, omfattende å:  5 

  - føre løsningen over en første kromatografikolonne, hvor den første 

kromatografikolonnen er en affinitetskromatografikolonne som er en Protein A-

kolonne; 

  - eluere en råproteineluent fra den første kromatografikolonnen ved hjelp 

av et første elueringsbuffer; 10 

 (b) et andre kromatografitrinn, omfattende å:  

  - føre råproteineluenten som oppnås til slutt i trinn (a) over en andre 

kromatografikolonne, hvor den andre kromatografikolonnen er en multimodal 

harpikskromatografikolonne; 

  - eluere et proteineluat fra den andre kromatografikolonnen ved hjelp av 15 

et andre elueringsbuffer; og 

 (c) et tredje kromatografitrinn, omfattende å:  

  - føre proteineluatet som oppnås til slutt i trinn (b) gjennom en tredje 

kromatografikolonne i gjennomstrømningsmodus, hvor den tredje 

kromatografikolonnen er en anionutveksling-kromatografikolonne; 20 

  - gjenvinne renset protein fra gjennomstrømningen i den tredje 

kromatografikolonnen; 

 hvor hvert av bufrene består av Bis-Tris, eddiksyre, NaCl, vann og eventuelt 

NH4Cl, og hvor fremgangsmåten utføres i kontinuerlig modus. 

  25 

2.  Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor råproteineluenten som oppnås til slutt i trinn 

(a) føres direkte over en andre kromatografikolonne, uten å gjennomgå noen som helst 

behandling så som pH-justering, bufferutveksling eller fortynning. 

  

3.  Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, hvor proteineluatet som oppnås til slutt i 30 

trinn (b) føres direkte over en tredje kromatografikolonne, uten å gjennomgå noen som 
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helst behandling så som pH-justering, bufferutveksling eller fortynning. 

  

4.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor 

fremgangsmåten utføres i et lukket system fra det første trinnet til det siste. 

  5 

5.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor hvert av de 

to første kromatografitrinnene omfatter å:  

 - føre ekvilibreringsbuffer over kromatografikolonnen; 

 - føre løsningen eller råproteineluenten over kromatografikolonnen; 

 - føre ekvilibreringsbuffer over kromatografikolonnen; 10 

 - eventuelt føre vaskebuffer over kromatografikolonnen; 

 - eventuelt føre ekvilibreringsbuffer over kromatografikolonnen; 

 - eluere råproteineluenten eller proteineluatet fra kromatografikolonnen ved 

hjelp av et elueringsbuffer, 

hvor hvert av bufrene består av Bis-Tris, eddiksyre, NaCl, vann og eventuelt NH4Cl. 15 

  

6.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor 

fremgangsmåten omfatter trinnene:  

 (a) et første kromatografitrinn, omfattende å:  

  (i) føre ekvilibreringsbuffer over en første kromatografikolonne, hvor 20 

den første kromatografikolonnen er en affinitetskromatografikolonne som er en 

Protein A-kolonne; 

  (ii) føre løsningen over den første kromatografikolonnen; 

  (iii) føre ekvilibreringsbuffer over den første kromatografikolonnen; 

  (iv) føre vaskebuffer over den første kromatografikolonnen; 25 

  (v) føre ekvilibreringsbuffer over den første kromatografikolonnen; og 

  (vi) eluere en råproteineluent fra den første kromatografikolonnen ved 

hjelp av et første elueringsbuffer; 

 (b) et andre kromatografitrinn, omfattende å:  

  (i) føre ekvilibreringsbuffer over en andre kromatografikolonne, hvor 30 

den andre kromatografikolonnen er en multimodal harpikskromatografikolonne;  
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  (ii) føre råproteineluenten fra trinn (a) over den andre 

kromatografikolonnen; 

  (iii) føre ekvilibreringsbuffer over den andre kromatografikolonnen; og 

  (iv) eluere et proteineluat fra den andre kromatografikolonnen ved hjelp 

av et andre elueringsbuffer; 5 

og 

 (c) et tredje kromatografitrinn, omfattende å:  

  (i) føre ekvilibreringsbuffer over en tredje kromatografikolonne, hvor 

den tredje kromatografikolonnen er en anionutveksling-kromatografikolonne; 

  (ii) føre proteineluatet fra trinn (b) over den tredje kromatografikolonnen 10 

i gjennomstrømningsmodus; 

  (iii) eventuelt føre vaskebuffer over den tredje kromatografikolonnen; og 

  (iv) gjenvinne renset protein fra gjennomstrømningen i den tredje 

kromatografikolonnen. 

 15 

7.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor proteinet er 

et monoklonalt antistoff. 

  

8.  Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvor det monoklonale antistoffet velges fra 

gruppen bestående av et antistoff som spesifikt binder til den protofibrillære formen av 20 

det humane β-amyloidproteinet, et antistoff som spesifikt binder til det bakterielle 

overflatepolysakkaridet poly-N-acetyl-glukosamin (PNAG), et antistoff som spesifikt 

binder til carcinoembryonisk antigenrelatert celleadhesjonsmolekyl 5 (CEACAM5) og 

et antistoff som spesifikt binder til CD38-transmembranglykoproteinet. 

  25 

9.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, videre omfattende 

et nanofiltreringstrinn etter trinn (c). 

  

10.  Fremgangsmåte ifølge krav 9, videre omfattende et ultrafiltrerings- og 

diafiltreringstrinn etter nanofiltreringstrinnet. 30 
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11.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor det første 

elueringsbufferet omfatter 15 til 25 mM Bis-Tris og 15 til 25 mM NaCl, justert til en 

pH omfattet mellom 3 og 4 med eddiksyre. 

  

12.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det andre 5 

elueringsbufferet omfatter 15 til 25 mM Bis-Tris, 40 til 50 mM NaCl og 20 til 30 mM 

NH4Cl, justert til en pH omfattet mellom 7 og 8 med eddiksyre. 

  

13.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 12, hvor 

ekvilibreringsbufferet omfatter 15 til 25 mM Bis-Tris og 15 til 25 mM NaCl, justert til 10 

en pH omfattet mellom 7 og 8 med eddiksyre. 

  

14.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 13, hvor 

vaskebufferet omfatter 15 til 25 mM Bis-Tris og 0,9 til 1,1 M NaCl, justert til en pH 

omfattet mellom 7 og 8 med eddiksyre. 15 

  

15.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvor det rensede 

proteinet gjenvinnes med et utbytte på minst 95%. 

  

16.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor det 20 

gjenvunnede rensede proteinet har en renhet på minst 99%. 

  

17.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, videre 

omfattende det trinn å formulere det gjenvunnede rensede proteinet i en farmasøytisk 

sammensetning. 25 
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