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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en sammensetning omfattende monomere
konjugater fra en prgve, der konjugatet omfatter:

a) et polypeptid omfattende aminosyresekvensen til interleukin 15, og

b) et polypeptid omfattende aminosyresekvensen til sushidomenet til IL-15Ra;

der konjugatet har en aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NR: 16 eller SEQ ID
NR: 17,

hvor fremgangsmaten omfatter bruk av anionbytter (AEX)-kromatografi utfart ved en
pH lik eller hgyere enn 7,0,

etterfulgt av en hydrofob interaksjon (HIC)-kromatografi pd preven utfgrt i en
bufferlgsning inneholdende et ammoniumsalt,

hvor prgven tilsvarer en prgve av et kulturmedium til en transformert vertscelle som
uttrykker konjugatet, hvor vertscellen tilsvarer en pattedyrcelle valgt i gruppen
omfattende CHO-celler, HEK293-celler, COS-celler, PER.C6®-celler, SP20-celler, NSO-

celler eller hvilke som helst celler avledet fra disse, fortrinnsvis CHO-celler.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten omfatter trinnene:
a) 8 utsette prgven for AEX-kromatografi for & danne et forste eluat; og

b) & utsette det fgrste eluatet for HIC-kromatografi for & danne et andre eluat.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor trinn a) med AEX-kromatografi utfgres ved a
bruke AEX-kolonne eller resin valgt fra gruppen omfattende Q Sepharose, slik som Q
Sepharose Fast Flow, Q Sepharose XL, Q Sepharose Big Beads, Q sepharose High
Performance, Q sepharose XL; DEAE Sephadex A-25, DEAE Sephadex A-50, QAE
Sephadex A-25, QAE Sephadex A-50, Sourse 15Q, Sourse 30Q, Resourse Q, Capto Q,
Capto DEAE, Mono Q, Toyopearl Super Q, Toyopearl DEAE, Toyopearl QAE, Toyopearl
Q, Toyopearl GigaCap Q, TSKgel SuperQ, TSKgel DEAE, Fractogel EMD TMAE,
Fractogel EMD TMAE HiCap, Fractogel EMD DEAE, Fractogel EMD DMAE, Macroprep
High Q, Macro-prep-DEAE, Unosphere Q, Nuvia Q, POROS HQ, POROS PI, DEAE
Ceramic HyperD, Q Ceramic HyperD, DEAE Sepharose Fast Flow, og ANX Sepharose 4
Fast Flow.

4. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 2 eller 3, hvor, for trinn a) a

utsette prgven for AEX-kromatografi, pafgringstrinnet utfgres i en bufferlgsning med
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en pH lik eller hgyere enn 7,5.

5. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor elueringstrinnet i
AEX-kromatografien utfgres i en gradient ved bruk av saltvannsbuffer fra 1 til 0 M
NaCl, fortrinnsvis fra 0,75 til 0 M NaCl.

6. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 2 til 5, hvor, for trinn b) a
utsette prgven for HIC-kromatografi, pafgringstrinnet realiseres ved a blande det

forste eluatet med pafgringsbufferen direkte ved kromatografien.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor bufferlgsningen
som inneholder et ammoniumsalt omfatter 0,75 M til 2,5 M ammoniumsulfat,
fortrinnsvis 1 M til 2 M ammoniumsulfat, og mest foretrukket 1,5 til 2 M

ammoniumsulfat.

8. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 7, hvor ammoniumsulfat

blandes direkte med det fgrste eluatet pa HIC-kromatografikolonnen eller resinet.

9. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor fremgangsmaten
videre omfatter trinnet & anvende det oppnadde konjugatet for fremstilling av et

medikament.

10. Farmasgytisk sammensetning som kan oppnas ved fremgangsmaten ifglge hvilket
som helst av kravene 1 til 9, hvor sammensetningen omfatter minst 80% monomere
konjugater, der konjugatene har en aminosyresekvens bestaende av SEQ ID NR: 16
eller SEQ ID NR: 17.

11. Sammensetning ifglge krav 10 for anvendelse ved behandling av en kreftsykdom

hos et individ.
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