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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar composiciones de anticuerpo altamente

concentradas que comprende:

a) una primera ultrafiltracion de una primera preparacién de anticuerpo
purificada para obtener una segunda preparacion de anticuerpos que

comprende una fraccion retenida de la primera ultrafiltracion;

b) una diafiltraciéon de la segunda preparacién de anticuerpo para obtener una
preparacion de anticuerpo intermediaria diafiltrada que comprende una
fraccion retenida de la diafiltracién, en donde el segundo buffer comprende

excipientes deseados en la formulacién farmacéutica; y

c) una segunda ultrafiltracién de la preparaciéon de anticuerpo intermediaria
diafiltrada para obtener una tercera preparacién de anticuerpo que
comprende una fraccidn retenida de la segunda ultrafiltracién, en donde los
niveles de contaminantes agregados en la tercera preparacién de anticuerpo

son inferiores al 5% en peso;

en donde, las etapas a), b) y ¢) se llevan a cabo a una temperatura de 35 °C a 50 °C.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en donde una o mds de las etapas a), b) y c)

se llevan a cabo a una temperatura de 45°C.

3. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde una o més de

las etapas a), b) y ¢) se llevan a cabo a una temperatura de 40°C a 50°C.

4, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde las etapas b) y ¢) se

llevan a cabo a una temperatura de 40°C a 50°C.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde las etapas a), b) y ¢)

se llevan a cabo a una temperatura de 40°C a 50°C.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la velocidad de
filtracién es suficiente para permitir la terminacién de las etapas combinadas a), b) y

¢) en un tiempo de 1 a 10 horas.



7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la velocidad de
filtracion es suficiente para permitir la terminacién de las etapas combinadas a), b) y

c} en un tiempo de 2 a 5 horas.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde la velocidad de
filtracion es suficiente para permitir 1a terminacién de las etapas combinadas a), b} y

c) en 3 horas.

9, El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la primera
preparacion de anticuerpo tiene una concentracion de anticuerpo de 0.1 a 10 gramos

por litro.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la primera
preparacién de anticuerpo tiene una concentracion de anticuerpo de 1 a 5 gramos por

litro.

11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde la tercera
preparacion de anticuerpo tiene una concentracién de anticuerpo de 50 a 250 gramos

por litro.

12, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11, En donde la tercera
preparacién de anticuerpo tiene una concentracién de anticuerpo de 100 a 230

gramos por litro.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde la tercera
preparacién de anticuerpo tiene una concentraciéon de anticuerpo de 170 a 200

gramos por litro.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el
rendimiento total para la etapa c) es de 0.24 gr/m2/s, 0.36 gr/m2/s, 0.40 gr/m?2/s,
0.45 gr/m?/s, 0.52 gr/m2/s, 0.54 gr/m2/s, 0.79 gr/m2/s, 0.85 gr/m?/s 0 0.87 gr/m?/s.



15. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el
rendimiento de la tercera preparacién de anticuerpo desde las etapas combinadas a),

b) y c) es superior a 70% en peso.

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde el rendimiento de la
tercera preparacion de anticuerpo desde las etapas combinadas a), b) y ¢) es de 80%

en peso a 100% en peso.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde el rendimiento de la
tercera preparacion de anticuerpo desde las etapas combinadas a), b), y c) es superior

a 98% en peso.

18. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde los niveles de

contaminantes agregados son inferiores al 2% en peso.

19. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en donde

las etapas de filtracién a), b) y ¢), utilizan una membrana de ultrafiltracion.

20. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde
las etapas de filtracién a), b), y c) se logran por medio de un flujo tangencial a través

de una membrana de ultrafiltracién.

21, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el primer y segundo
ultrafiltrado, y el diafiltrado se logran por medio de un flujo tangencial a través de la

misma membrana de ultrafiltracién.

22, El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde
una membrana de ultrafiltracién utilizada en la etapa de filtracién a) es usada en la

etapa b) y en la etapa c).

23. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-22, en donde
la membrana de ultrafiltracién comprende una membrana de ultrafiltracién con

componente de celulosa regenerada.
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24. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-23, en donde
la membrana de ultrafiltracién tiene un tamafio de poro nominal de 5 a 50 kilo

Daltons.

25. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la membrana de

ultrafiltracion tiene un tamafio de poro nominal de 10 a 30 kilo Daltons.

26. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde
la primera preparacién de anticuerpo comprende un anticuerpo que tiene un peso

molecular aparente de 100 a 200 kilo Daltons.

27. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde la primera
preparacion de anticuerpo comprende un anticuerpo que tiene un peso molecular

aparente de 150 kilo Daltons.

28. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde
la diafiltracién intercambia un bufer que tiene una composicién que difiere de aquella

de la etapa a).

29, El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en donde
la etapa de diafiltraci6n intercambia fluido a un volumen sustancialmente constante,

una concentracién de anticuerpo sustancialmente constante, o ambas.

30. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde
la primera ultrafiltracién tiene una velocidad de recirculacién de cerca de 0.5 L/min/
ft2 a cerca de 5L/min/ ftZ.

31. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30, en donde
las etapas combinadas a), b), y c) se logran a una presién transmembrana de 10 a 50

p.S.i.

32. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, en donde
la tercera preparacién de anticuerpo tiene una biocarga detectable inferior a 100

unidades formadoras de colonia (UFC)/ml.



33. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde la tercera

preparacién de anticuerpo tiene una biocarga detectable de 1.8 UFC/ml.

34. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 32, en donde la tercera

preparacién de anticuerpo tiene una biocarga detectable inferior a 0.13 UFC/ml.

35. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde
la primera preparacion de anticuerpo ha sufride una etapa de purificacién antes de la

etapa (a).

36. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde
el anticuerpo contenido en la primera preparacion de anticuerpo es de

aproximadamente el 99,8% de pureza antes de la etapa (a).
37. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde
la segunda preparacién de anticuerpo tiene una concentracion de anticuerpo de 20 a

50 gramos por litro.

38. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y 14-37, en

donde la preparacién de anticuerpo intermediaria diafiltrada tiene una concentracién

de anticuerpo de 25 a 35 gramos por litro y la tercera preparacion de proteina tiene

una concentracién de proteina de 170 a 200 gramos por litro.

39. Un proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y 14-37, en donde la
primera ultrafiltracion concentra la primera preparacién de anticuerpo para obtener
la segunda preparacién de anticuerpo que tiene una concentracién de anticuerpo de
30 gramos por litro y la segunda ultrafiltracién concentra la preparacion de
anticuerpo intermediara diafiltrada para obtener la tercera preparacién de anticuerpo

que tiene una concentracion de proteina de 170 a 200 gramos por litro.

40. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y 23-39, en donde la
primera y segunda ultrafiltracién se logran a través de la misma membrana ultra-

filtro.
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41. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-40, en donde la

diafiltracién logra un intercambio de bifer en un volumen de 5 a 15 veces mayor.

42, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 41, en donde la diafiltracion logra

un intercambio de bfer en un volumen de 8 veces mayor.

43, El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, en donde la etapa (b)

comprende mas de una etapa de diafiltracion.

44, El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en donde

la diafiltracién intercambia un primer bufer por un segundo bufer.

45. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el primer bufer
comprende una mezcla de cloruro de sodio acuoso y un bifer TRIS, y el segundo bufer

comprende una mezcla de cloruro de histidina y cloruro de arginina acuosos.

46. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-45, en donde el anticuerpo

es un anticuerpo monoclonal.

47. El proceso de la reivindicacién 46, en donde el anticuerpo monoclonal es un

anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado o un anticuerpo humano.

48. El proceso de la reivindicacién 46, en donde el anticuerpo es un fragmento de
unién al antigeno seleccionado del grupo que consiste de fragmento Fab, fragmento

Fab’, fragmento F(ab’)2, y fragmento Fv.

49. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 46, en donde el anticuerpo

comprende un anticuerpo anti-IgE.

50. El proceso de la reivindicaciéon 49, en donde el anticuerpo anti-IgE es el

anticuerpo rhuMAb E25, o un fragmento de unidn a antigeno del mismo.
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