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REIVINDICACICNES
Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:

1. Un método para reducir la aglomeracidén de una
proteina en wuna formulacién de proteina, caracterizado
porgue comprende agregar metionina a la formulacién a una
concentracion de aproximadamente 0.5 mM hasta
aproximadamente 145 mM, en donde el método resulta en
aglomeracién reducida de la proteina en la formulacién
comparada con la proteina en una formulacidén que carece de
metionina.

2. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la proteina se selecciona del grupo
que consiste de un anticuerpo o un fragmento del mismo
bicldégicamente activo, una proteina de fusidn de
inmunoglobulina o un fragmento del mismo bioldgicamente
activo, un factor de coagulacién o un fragmento del mismo
bicldégicamente activo, un receptor o un fragmento del mismo
bioldgicamente activo, un ligado o un fragmento del mismo
bioldgicamente activo, una enzima o un fragmento del mismo
biolégicamente activo, un factor de trascripcidédn o un
fragmento del mismo bioldgicamente activo y combinaciones de
los mismos.

3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizade porque la proteina se selecciona del grupo
que consiste de un anticuerpo anti-B7.1 o un fragmento del
mismo bioldgicamente activo, un anticuerpo anti-B7.2 o un
fragmento del mismo bicldgicamente activo, un anticuerpo

anti-CD22 o un fragmento del mismo bioldgicamente activo,
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una proteina de fusién PSGL-Ig ¢ un fragmento del mismo
bioldgicamente activo, Factor VIIa o un fragmento del mismo
bioldégicamente activo, Factor VIII (REFACTO®) o un fragmento
del mismo bioldgicamente activo, Factor IX o un fragmento
del mismo bioldgicamente activo, Factor X o un fragmento del
mismo bioldégicamente activo, Factor XI o un fragmento del
mismo bioldgicamente activo, Factor XII o un fragmento del
mismo bioldgicamente activo y Factor XIII o un fragmento del
mismo biolégicamepte activo.

4. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la formulacidn
de proteina es una formulacién liguida, o un polvo secado
por congelamiento.

5. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la proteina
estd a una concentracidén de entre aproximadamente 0.1 mg/ml
y aproximadamente 300 mg/ml,

6. El método de conformidad con cualgquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la formulacién
de proteina comprende un tensocactivo.

7. El método de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque el tensocactivo es polisorbato-20 6
polisorbato-80.

8. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la forﬁulacién
de proteina comprende un aminodcide seleccionado del grupo
que consiste de arginina, lisina, acido aspértico, glicina y
acido glutémico.

9. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la formulacidn

de proteina comprende un modificador tonicidad seleccionado
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del grupo que consiste de c¢loruro de sodio, manitol vy
sorbitol.

10. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque la formulaciédn
de proteina comprende azucar.

11. El método de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porgque el azucar se selecciona del grupo
gque consiste de sacarosa, trehalosa y manitol.

12. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque la formulacidn
de proteina ademas comprende un agente que reduce la
aglomeracidn de la proteina de la formulacién,

13. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque la
aglomeracidén de proteina no es el resultado de la oxidacidn
de metiocnina.

14. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porgque la
aglomeracién de la proteina de la formulacidén se valora
antes y/o después de agregar metionina a la formulacién.

15. El método de conformidad con la reivindicacién
14, caracterizado porque la aglomeracidén se valora por CET-
CLAR, AUC, dispersiodon de luz y abscrbancia UV.

16. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque la
aglomeracidén se valora por % de especies de APM, y el % de
especies de APM se reduce por apro%imadamente 30%, comparado
con el % de especies de APM en una formulacién que carece de
metionina.

17. E1 ﬁétodo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a le, caracterizado porgue la



aglomeracidn de 1la protéina de la formulacidén se valora
entre 1 semana y 12 semanas, después de agregar metionina a
la formulacién de proteina.

18. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a le, caracterizado porque la
aglomeracién de la proteina de la formulacién se valora
entre 1 mes y 36 meses después de la adicidén de metionina a
la formulacién de proteina.

19. E1l método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque la
aglomeracidédn de la proteina de 1la formulacidén se valora
después del almacenaje de la formulacidédn de proteina a una
temperatura entre 4°C y 50°C por aproximadamente 1 semana
hasta aproximadamente 12 semanas, después de elaborar la
formulacién de proteina con metionina.

20. E1 méfodo de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a le, caracterizado porque la
aglomeracién de la proteina de la formulacién se valora
después del almacenaje de la formulacidén de proteina a una
temperatura entre 4°C y 30°C por aproximadamente 1 mes hasta
aproximadamente 36 meses, después de elaborar la formulacién
de proteina con metionina.

21. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porgue la
aglomeracidén de la proteina de la formulacién es un
resultado de resistencia al corte, almacenaje, almacenaje a
temperatura elevada, exposicién a luz, pH, presencia de
tensocactivos y combinaciones de los mismos.

22. El métcdo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado porque la metionina

se agrega a la formulacidén a una concentracién final de
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entre aproximadamente 1 mM y 25 mM.

23. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, caracterizado porgue la formulacién
tiene un pH de entre aproximadamente 5.0 y 7.0.

24. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, caracterizado porque la formulacién
tiene un pH de entre aproximadamente 6.0 y 6.6.

25. El1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porgque la formulacién
de proteina comprende un amortiguador seleccionade del grupo
que consiste de citrato, succinato, histidina, Tris vy
combinaciones de los mismos.

26. E1l método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, caracterizado porque el método
incrementa la vida de anaquel de la formulacién.

27. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 26, caracterizado pofque el método
mantiene la potencia de la formulacién.

28. Un método para reducir la aglomeracién de una
proteina en wuna formulacién de proteina, caracterizado
porque la aglomeracién de proteina no es debido a 1la
oxidacidén de metionina en la proteina, que comprende agregar
metionina a la formulacién a una concentracidén de
aproximadamente 1 mM hasta aproximadamente 145 mM, en donde
el método resulta en aglomeracién reducida de la proteina en
la formulacién comparada con la proteina en una formulacién
que carece de metionina.

29. Un método para reducir la aglomeracién de una
proteina en una formulacién de proteina, caracterizado
porque la proteina carece de residuos de metionina, que

comprende agregar metionina a la formulacidén a una



concentracidén de aproximadamente 1 mM hasta aproximadamente
145 mM, en donde el método resulta en aglomeracidn reducida
de la proteina en la formulacién comparada con la proteina
en una formulacidén que carece de metionina.

30. Un método para reducir la aglomeracién de una
proteina en una formulacién de proteina sometida a
resistencia al corte, caracterizado porque comprende agregar
metionina a la formulacién a una concentracidn de
aproximadamente 1 mM hasta aproximadamente 145 mM, en donde
el método resulta en aglomeracidn reducida de la proteina en
la formulacidén comparada con la proteina en una formulacidn
que carece de meticonina.

31. E1l método de conformidad con la reivindicacién
30, caracterizado porque la resistencia al corte es el
resultado de sacudimiento, extraccidn en una Jeringa vy
procedimientos de purificacidén, y combinaciones de 1los
mismos.

32. Un método para reducir una pérdida en potencia
o actividad bicldgica de una proteina en una formulacidén de
proteina después del almacenaje de la formulacidén a
temperatura ambiente por mas de un dia, caracterizado porque
comprende agregar metionina a la formulacién a una
concentracidén de aproximadamente 1 mM hasta aproximadamente
145 mM, con ello reduciende la pérdida en potencia o
actividad bioldégica de la proteina en la formulacidn
comparada con la proteina en una formulacidén gque carece de
metionina.

33. El método de conformidad con la reivindicacién
32, caracterizado porque la formulacién de proteina se
almacena bajo luz fluorescente.

34. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
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32, caracterizade porque la formulacién de proteina se
almacena en la oscufidad por aproximadamente 1 mes.

35. Un método para reducir la aglomeracién de una
proteina en una formulacién de proteina, caracterizado
porgue comprende:

(1) agregar metionina a la formulacidén a una
concentracion de aproximadamente 0.5 mM hasta

aproximadamente 145 mM; vy

{(ii) determinar el % de niveles de APM de la -

proteina de la formulacién por CET-CLAR;

en donde el método resulta en aglomeracidn
reducida de la proteina en la formulacidén comparada con la
proteina en una formulacidén que carece de metionina.

36. E1 método de conformidad con la reivindicacién
35, caracterizado  porque el método resulta en una
formulacién de proteina que tiene menos de aproximadamente
5% de especies de APM como se determina por CET-CLAR.

37. Una formulacidén de proteina, caracterizada
porque comprende uno de un anticuerpo anti-B7.1, un
anticuerpo anti-B7.2, un anticuerpo anti-CD22, PSGL-Ig vy
Factor VIII o un fragmento del hismo bioldégicamente activo y
aproximadamente 0.5 mM hasta 50 mM de metionina.

38. La formulacidén de  conformidad con la
reivindicacién 37, caracterizada porque comprende 1-150 mM
de un aminoacido seleccionado del grupo que consiste de
arginina, lisina, &cido aspéartico y &acido glutéamico.

39. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 37 6 38, caracterizada porque comprende un
tensoactivo.

40. La formulacién de conformidad con cualguiera

de las reivindicaciones 37 a 39, caracterizada porque la
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proteina es formulada en un amortiguador seleccionado del
grupo que consiste de histidina, succinato, citrato, Tris,
histidina y amortiguador de citrato 'y succinato vy
amortiguador de citrato.

41. Un articulo de manufactura, caracterizado
porque comprende la formulacién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 37 a 40.

42, Una formulacién de protelna, caracterizada
porgque se puede obtener por el método reivindicado de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36.

BOGDMS-128178.D0C

53



