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특허청구의 범위

청구항 1 

복수의 필터 카트리지 모듈을 포함하는 가상 이동층(simulated moving bed) 장치 - 여기서, 각각의 필터 카트리

지 모듈은 다공성 기재 층에 인접한 일정 부피의 고정상 미립자를 포함하고, 일정 부피의 고정상 미립자는 층

높이가 1 센티미터 미만이며, 각각의 필터 카트리지 모듈은 필터 카트리지 모듈 유입구 및 필터 카트리지 모듈

유출구를 포함하고, 복수의 필터 카트리지 모듈은 직렬 유체 연결(serial fluid connection) 상태로 있음 - 를

제공하는 단계와;

목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 복수의 필터 카트리지 모듈을 통해 연속적으로 유동시키는 단계와;

목표 분자를 일정 부피의 고정상 미립자에 결합시켜 목표 분자:고정상 미립자 생성물을 형성하는 단계와;

목표 분자:고정상 미립자 생성물을 포함하는 로딩된 필터 카트리지 모듈을 용액 혼합물 유동물로부터 제거하는

단계와;

로딩된 필터 카트리지로부터의 목표 분자:고정상 미립자 생성물로부터 목표 분자를 분리하여 단리된 목표 분자

생성물 및 재생된 필터 카트리지를 형성하는 단계와;

재생된 필터 카트리지 모듈을 용액 혼합물 유동물에 부가하는 단계를 포함하는, 용액 혼합물로부터 목표 분자를

연속적으로 분리하는 단일 경로 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 제공 단계는 복수의 필터 카트리지 모듈을 포함하는 가상 이동층 장치를 제공하는 것을

포함하고, 각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성 기재 층에 인접한 일정 부피의 고정상 미립자를 포함하며, 상기

일정 부피의 고정상 미립자는 층 높이가 0.04 내지 0.10 센티미터 범위인 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 제공 단계는 복수의 필터 카트리지 모듈을 포함하는 가상 이동층 장치를 제공하는 것을

포함하고, 각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성 기재 층에 인접한 일정 부피의 고정상 미립자를 포함하며, 상기

일정 부피의 고정상 미립자는 평균 직경이 5 내지 30 마이크로미터 범위인 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 유동 단계는 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 유동시키는 것을 포함하며, 상기 목표

분자는 생체 거대 분자를 포함하는 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 유동 단계는 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 유동시키는 것을 포함하며, 상기 목표

분자는 단백질을 포함하는 방법.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 제거 단계 및 부가 단계가 동시에 일어나는 방법.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 제거 단계, 유동 단계 및 부가 단계가 동시에 일어나는 방법.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 분리 단계 및 결합 단계가 동시에 일어나는 방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 제거 단계, 분리 단계, 유동 단계, 결합 단계 및 부가 단계가 동시에 일어나는 방법.
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청구항 10 

제1항에 있어서, 상기 제거 단계는 고정상 미립자 1 밀리리터 당 제1 농도의 목표 분자를 포함하는 로딩된 필터

카트리지 모듈을 제거하는 것을 포함하고, 상기 부가 단계는 고정상 미립자 1 밀리리터 당 제2 농도의 목표 분

자를 포함하는 재생된 필터 카트리지 모듈을 부가하는 것을 포함하며, 고정상 미립자 1 밀리리터 당 목표 분자

의 제1 농도는 고정상 미립자 1 밀리리터 당 목표 분자의 제2 농도보다 큰 방법.

청구항 11 

제3항에 있어서, 상기 유동 단계는 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 상기 복수의 필터 카트리지 모듈을 통

해 연속적으로 유동시키는 것을 포함하고, 상기 용액 혼합물은 각각의 필터 카트리지 모듈에서 고정상 미립자 1

리터 당 적어도 5리터/분의 속도로 각각의 필터 카트리지를 관통하며, 각각의 필터 카트리지는 필터 카트리지

모듈 유입구로부터 필터 카트리지 모듈 유출구까지의 압력 강하가 69 ㎪(10 psi) 이하인 방법.

청구항 12 

제3항에 있어서, 상기 유동 단계는 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 상기 복수의 필터 카트리지 모듈을 통

해 연속적으로 유동시키는 것을 포함하고, 상기 용액 혼합물은 각각의 필터 카트리지 모듈에서 고정상 미립자 1

리터 당 적어도 3리터/분의 속도로 각각의 필터 카트리지를 관통하며, 각각의 필터 카트리지는 필터 카트리지

모듈 유입구로부터 필터 카트리지 모듈 유출구까지의 압력 강하가 34 k㎪(5 psi) 이하인 방법.

청구항 13 

제1항에 있어서, 상기 유동 단계는 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 상기 복수의 필터 카트리지 모듈을 통

해 연속적으로 유동시키는 것을 포함하고, 공급 유량과 필터 카트리지 모듈 유량은 사실상 동일한 방법.

청구항 14 

로딩된 제1 필터 카트리지 모듈 및 재생된 최종 필터 카트리지 모듈을 포함하는, 직렬로 연결된 복수의 필터 카

트리지 모듈을 포함하는 포획 영역 - 여기서, 상기 로딩된 제1 필터 카트리지 모듈은 용액 혼합물 공급원에 연

결되고, 상기 재생된 최종 필터 카트리지 모듈은 목표 분자가 고갈된 용액 혼합물의 용기에 연결되며, 각각의

필터 카트리지 모듈은 층 높이가 1 센티미터 미만이고 다공성 기재 층에 인접한 목표 분자와 결합할 수 있는 일

정 부피의 고정상 미립자를 포함하고, 각각의 필터 카트리지는 필터 카트리지 모듈 유입구 및 필터 카트리지 모

듈 유출구를 포함하며, 상기 필터 카트리지 모듈 유출구는 후속적인 하류의 필터 카트리지 모듈의 필터 카트리

지 모듈 유입구에 연결됨 - 과; 

로딩된 필터 카트리지 모듈에서 목표 분자가 일정 부피의 고정상 미립자로부터 분리되어 재생된 필터 카트리지

모듈을 형성하는 회수 영역 - 여기서, 상기 회수 영역은 적어도 하나의 필터 카트리지 모듈을 포함함 - 을 포함

하는, 용액 혼합물로부터 목표 분자를 연속적으로 분리하기 위한 단일 경로의 가상 이동층 장치.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 일정 부피의 고정상 미립자는 층 높이가 0.02 내지 0.20 센티미터 범위인 단일 경로의

가상 이동층.

청구항 16 

제14항에 있어서, 상기 포획 영역은 상기 필터 카트리지 모듈 유입구와 유체 연결 상태로 있는 용액 혼합물 펌

프를 추가로 포함하는 단일 경로의 가상 이동층.

청구항 17 

제14항에 있어서, 상기 복수의 필터 카트리지 모듈은 로딩된 제1 필터 카트리지 모듈과 재생된 최종 필터 카트

리지 모듈 사이에 직렬로 연결된 하나 이상의 중간 필터 카트리지 모듈을 추가로 포함하는 단일 경로의 가상 이

동층.

청구항 18 

제14항에 있어서, 포획 영역은 복수의 필터 카트리지 모듈 각각과 유체 연결 상태로 있는 적어도 하나의 용액

- 4 -

공개특허 10-2008-0049791



혼합물 펌프를 추가로 포함하는 단일 경로의 가상 이동층.

청구항 19 

제14항에 있어서, 고정상 미립자는 평균 입자 크기가 5 내지 30 마이크로미터 범위인 단일 경로의 가상 이동층.

청구항 20 

제14항에 있어서, 복수의 필터 카트리지 모듈 각각은 목표 분자와 결합할 수 있는 5 내지 25리터 부피의 고정상

미립자를 포함하는 단일 경로의 가상 이동층.

명 세 서

배 경 기 술

본 발명은 복수의 카트리지 필터 모듈을 포함하는 가상 이동층(simulated moving bed)을 사용하여 액체 혼합물<1>

로부터 목표 분자를 분리하기 위한 방법 및 장치에 관한 것이다.

예를 들어, 생체 거대 분자와 같은 목표 분자는 생세포의 구성요소 또는 산물이며, 예를 들어, 단백질, 탄수화<2>

물, 지질 및 핵산을 포함한다.  이들 물질의 단리 및 정제뿐만 아니라 검출 및 정량화도 오랫동안 연구자들의

목적이 되어 왔다.  검출 및 정량화는, 예를 들어, 질환과 같은 다양한 생리학적 상태의 척도로서, 진단적으로

중요하다.  생체 거대 분자의 단리 및 정제는 특정 생체 거대 분자에 결함을 갖는 환자에 투여될 때 또는 몇몇

의약품의 생체적합성 담체로서 그리고 생의학 연구에 이용될 때와 같이 치료 목적에 중요하다.  화학 반응을 촉

매할 수 있는 특별한 부류의 단백질인 효소와 같은 생체 거대 분자가 또한 산업적으로 유용하며, 효소는 단리,

정제된 후 감미료, 항생제, 및 다양한 유기 화합물, 예를 들어 에탄올, 아세트산, 라이신, 아스파르트산, 및 생

물학적으로 유용한 산물, 예를 들어 항체 및 스테로이드의 제조에 이용되어 왔다.

생체 내에서의 자연 상태에서, 이들 생체 거대 분자의 구조 및 상응하는 생물학적 활성은 일반적으로 상당히 좁<3>

은 범위의 pH 및 이온 강도 내에서 유지된다.  따라서, 임의의 분리 및 정제 작업에서는, 수득되는 프로세싱된

생체 거대 분자가 효능(potency)을 갖도록 하기 위하여 그러한 요인들이 고려되어야 한다.

크로마토그래피가 생물학적 산물의 혼합물에 수행될 수 있는 분리 및 정제 작업이다.  이는 기체 또는 액체일<4>

수 있는 이동상과 고정상 사이에서의 용질의 상호교환에 기초한 기술이다.  용액 혼합물의 다양한 용질의 분리

는 고정상과의 각각의 용질의 다양한 결합 상호작용 때문에 이루어지며, 더 강한 결합 상호작용은, 덜 강하게

상호 작용하는 용질과 비교하여 이동상의 해리(dissociation) 또는 전치(displacement) 영향을 받을 때 일반적

으로 더 긴 체류 시간으로 이어지며, 이러한 방식으로, 분리 및 정제가 행해질 수 있다.

대부분의 현재 포획 또는 정제 크로마토그래피는 통상의 컬럼 기술에 의해 행해진다.  이들 기술은, 이 기술을<5>

사용한 처리량이 적기 때문에, 하류의 정제에서 심각한 병목 문제를 갖는다.  이들 문제를 완화시키기 위한 시

도는 크로마토그래피 컬럼의 직경을 증가시키는 것을 포함하지만, 이는 컬럼을 효과적으로 그리고 재현가능하게

패킹하는  것의  어려움으로  인하여  다시  문제를  일으킨다.   더  큰  컬럼  직경은  또한  문제가  있는  채널링

(channeling)의 발생을 증가시킨다.  또한, 종래의 크로마토그래피 컬럼에서는, 특정 수준 초과의 원하는 생성

물의 돌파(breakthrough)가 탐지될 때 흡수 작업이 중지된다.  이는 흡착 매체의 동적 또는 효과적 용량이 전체

또는 정적 용량보다 유의하게 더 작아지게 한다.  몇몇 크로마토그래피 수지의 가격이 높다면, 이러한 유효성

감소는 심각한 경제적 결과를 초래한다.

발명의 개요<6>

일반적으로, 본 발명은 가상 이동층 시스템을 사용하여, 용액 혼합물로부터 목표 분자를 연속적으로 분리하기<7>

위한  가상  이동층  장치  및  방법에  관한  것이다.   가상  이동층  장치는  직렬  유체  연통식(serial  fluid

communication)의 복수의 필터 카트리지 모듈을 포함한다.  각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성 기재 층에 인

접한 일정 부피의 고정상 미립자를 포함한다.  상기 일정 부피의 고정상 미립자는 층 높이가 1 센티미터 미만이

다.

일 실시 형태에서, 용액 혼합물로부터 목표 분자를 연속적으로 분리하는 단일 경로 방법은 복수의 필터 카트리<8>

지 모듈을 포함하는 가상 이동층 장치를 제공하는 단계, 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 복수의 필터 카트

리지 모듈을 통해 연속적으로 유동시키는 단계, 목표 분자를 일정 부피의 고정상 미립자에 결합시켜 목표 분

자:고정상 미립자 생성물을 형성하는 단계, 목표 분자:고정상 미립자 생성물을 포함하는 로딩된 필터 카트리지
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모듈을 용액 혼합물 유동물로부터 제거하는 단계, 로딩된 필터 카트리지 내의 목표 분자:고정상 미립자 생성물

로부터 목표 분자를 분리하여 단리된 목표 분자 생성물 및 재생된 필터 카트리지를 형성하는 단계, 및 재생된

필터 카트리지 모듈을 용액 혼합물 유동물에 부가하는 단계를 포함한다.  각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성

기재 층에 인접한 일정 부피의 고정상 미립자, 필터 카트리지 모듈 유입구 및 필터 카트리지 모듈 유출구를 포

함한다.  일정 부피의 고정상 미립자는 층 높이가 1 센티미터 미만이다.  복수의 필터 카트리지 모듈은 직렬 유

체 연결(serial fluid connection) 상태로 있다.

다른 실시 형태에서, 용액 혼합물로부터 목표 분자를 연속적으로 분리하기 위한 단일 경로의 가상 이동층 장치<9>

는 포획 영역(zone) 및 회수 영역을 포함한다.  포획 영역은, 로딩된 제1 필터 카트리지 모듈 및 재생된 최종

필터 카트리지 모듈을 포함하는, 직렬로 연결된 복수의 필터 카트리지 모듈을 포함한다.  로딩된 제1 필터 카트

리지 모듈은 용액 혼합물 공급원에 연결되고, 재생된 최종 필터 카트리지 모듈은 목표 분자가 고갈된 용액 혼합

물의 용기에 연결된다.  각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성 기재 층에 인접한 목표 분자와 결합할 수 있는 일

정 부피의 고정상 미립자, 필터 카트리지 모듈 유입구 및 필터 카트리지 모듈 유출구를 포함한다.  일정 부피의

고정상 미립자는 층 높이가 1 센티미터 미만이다.  필터 카트리지 모듈 유출구는 또한 후속적인 하류의 필터 카

트리지 모듈의 필터 카트리지 모듈 유입구에 연결된다.  회수 영역은 로딩된 필터 카트리지 모듈의 목표 분자가

일정 부피의 고정상 미립자로부터 분리되어 재생된 필터 카트리지 모듈을 형성하는 곳이다.  회수 영역은 적어

도 하나의 필터 카트리지 모듈을 포함한다.

상기 본 발명의 개요는 본 발명의 각각의 개시된 실시 형태 또는 모든 구현예를 설명하고자 하는 것은 아니다.<10>

하기한 도면들, 상세한 설명 및 실시예는 이들 실시 형태를 더욱 구체적으로 예시한다.

발명의 상세한 설명

하기의 정의된 용어에 있어서, 청구의 범위 또는 본 명세서의 다른 곳에서 상이한 정의가 주어지지 않는다면,<18>

다음 정의가 적용될 것이다.

"여과 층" 또는 "다공성 기재 층"이라는 용어는 조합되어 단일 시트를 제공할 수 있는 하나 이상의 개별 층을<19>

포함할 수 있는 시트 유사 직조 또는 부직 다공성 물질을 말하고, 그 평균 기공 크기는 1 마이크로미터 초과,

최대 50 마이크로미터일 수 있다.

"복합 여과 매체"라는 용어는 그의 상류 표면 상에 위치한 고정상 미립자의 층을 포함하는 여과 층을 말하고,<20>

이 매체는 0.25 메가파스칼(㎫) 이하의 필터 카트리지 압력에서 적어도 0.01 ㎝/분의 유속을 유지할 수 있다.

"필터 요소" 또는 "여과하는 요소" 또는 "여과 요소"라는 용어는 유체 통과를 위해 구성된 복합 여과 매체를 의<21>

미한다.

"필터 카트리지"라는 용어는 바람직하게는 형상이 원통형인 끝이 막힌(dead end) 여과 기구를 의미한다.<22>

"필터 카트리지 하우징"이라는 용어는 필터 카트리지를 위한 지지 구조체를 의미한다.<23>

"분리 필터 어셈블리"라는 용어는 그 상류 표면 상에 고정상 미립자가 위치한 복합 필터 매체를 포함하는 끝이<24>

막힌 필터 카트리지를 수용하는 하우징을 의미한다.

"끝이 막힌 필터" 또는 "끝이 막힌 여과하는 기구"라는 용어는 100％의 유체가 필터를 통과하는 여과 요소를 의<25>

미한다.

"유속"(flux rate)이라는 용어는 여과 요소를 통과하는 액체 스트림의 속도를 말하고, 유량을 여과 층의 표면적<26>

으로 나눈 것과 같다.  이러한 식으로 설명하여, 액체 스트림의 유동을 특성화할 수 있으며, 액체 스트림의 유

동은 여과 층의 크기와는 관계가 없다.  유속은 또한 필터를 가로지르는 압력 강하의 원인이 되며, 즉, 증가된

유속은 일반적으로 증가된 시스템 압력을 의미한다.  상업적인 필터 카트리지 응용에서, 최대 양의 액체 스트림

을 처리할 최소 크기의 필터를 제공하는 것이 바람직할 수 있다.  그러므로, 유속은 유량을 증가시킴으로써 증

가되는 것이 바람직하다.

"고정상 미립자"라는 용어는 용액 혼합물 중의 관심있는 목표 분자와 결합 회합(binding association)을 형성할<27>

수 있는 불용성 미립자를 의미한다.  구체적인 결합 회합은 흡착, 이온 교환, 소수성, 및 친화성 상호작용을 포

함할 수 있다.

"목표 분자"라는 용어는 하나 이상의 화학종으로서, 상기 화학종을 액체 공급 스트림 또는 용액 혼합물 공급 스<28>

트림으로부터 분리하도록 본 명세서에 기재된 가상 이동층 장치가 고안된 것을 말한다.   목표 분자는 예를
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들어, 약학적 화학종; 박테리아, 효모, 포유류, 식물 또는 곤충 세포에 의해 발현되는, 단백질, 항체 (단클론성

또는 다클론성), DNA 및 RNA와 같은 생체 거대 분자; 광물질; 및 예를 들어, 소형 합성 유기 분자, 펩티드 및

폴리펩티드, 올리고당 및 당-개질된 단백질과 같은 인공 화학종을 포함할 수 있다.  몇몇 실시 형태에서, 목표

분자는  단백질;  무기  화학종,  예를  들어  금속,  금속  이온,  또는  카르보네이트,  설페이트,  옥사이드,

포스페이트, 바이카르보네이트와 같은 이온, 및 산업, 주거 및 생물학적 공급 스트림에서 통상적으로 발견되는

기타 이온들; 염료, 살충제, 비료, 첨가제 및 안정제를 포함하지만 이에 제한되지는 않는 것들과 같은 소형 유

기 분자; 공정 부산물 및 오염물; DNA, RNA, 인지질, 바이러스, 또는 생물 공정으로부터의 기타 세포 잔해를 포

함하는 하나 이상의 불순물 또는 폐기물일 수 있다.  또 다른 실시 형태에서, 예를 들어, 상류의 친화성 분리

공정으로부터의 단백질 A와 같은 침출된 리간드가 또한 목표 분자일 수 있다.  다른 실시 형태에서, 본 명세서

에 개시된 가상 이동층 장치는 예를 들어 흡착 또는 효소 반응 중 어느 하나를 통해 폐수 또는 음용수 스트림으

로부터 다양한 화학종 또는 생물종을 제거하는 데 사용될 수 있다.

"불용성"이라는 용어는 섭씨 23도에서 용매 100부 당 1부 이하의 고체가 용해됨을 말한다.<29>

"필터 카트리지 차압(differential pressure)"이라는 용어는 분리 시스템에서 필터 카트리지 유닛을 가로지르는<30>

유입구 또는 상류 압력과 유출구 또는 하류 압력 사이의 차이를 말한다.

"층 높이"(bed height)라는 용어는 고정상 미립자의 부피를 다공성 기재 표면적으로 나눈 것으로서 정의된다.<31>

종점(endpoint)에 의한 수치 범위의 설명은 그 범위 이내에 포함된 모든 수를 포함한다 (예를 들어, 1 내지 5는<32>

1, 1.5, 2, 2.75, 3, 3.80, 4 및 5를 포함함).

본 명세서 및 첨부된 청구의 범위에 사용될 때, 단수형은 그 내용이 명백하게 달리 지시하지 않는 한 복수의 지<33>

시 대상을 포함한다.  따라서, 예를 들어, "화합물"을 함유하는 조성물에 대한 언급은 2종 이상의 화합물의 혼

합물을 포함한다.  본 명세서 및 첨부된 청구의 범위에 사용될 때, "또는"이라는 용어는 그 내용이 명백하게 달

리 지시하지 않는 한 "및/또는"을 포함하는 의미로 일반적으로 이용된다.

달리 표시되지 않는 한, 본 명세서 및 청구의 범위에 사용되는 성분의 양, 특성의 측정 등을 표현하는 모든 숫<34>

자는 모든 경우에 "약"이라는 용어로 수식되는 것으로 이해되어야 한다. 따라서, 반대로 표시되지 않는 한, 전

술한 명세서 및 첨부된 청구의 범위에 기재된 수치적 파라미터는 당업자가 본 발명의 교시를 이용하여 얻고자

하는 원하는 특성에 따라 변할 수 있는 근사치이다.  최소한, 그리고 청구의 범위의 범주에 대한 등가물의 원칙

의 적용을 제한하려고 시도함이 없이, 각각의 수치적 파라미터는 적어도 보고된 유효 숫자의 수의 관점에서 그

리고 통상의 반올림 기법을 적용하여 해석되어야 한다.  넓은 범주의 본 발명을 설명하는 수치적 범위 및 파라

미터는 근사치이지만, 구체예에 설명된 수치 값은 가능한 한 정확하게 보고된다.  그러나, 임의의 수치 값은 그

개개의 시험 측정에서 발견되는 표준 편차로부터 필수적으로 생기는 특정 오차를 고유하게 포함한다.

가상 이동층 크로마토그래피는 일련의 패킹된 컬럼이, 원하는 생성물 또는 목표 분자를 포함하는 용액을 공급하<35>

는 시스템을 통해서 색인화되거나(indexed) 회전되는 (물리적으로 또는 밸브를 이용하여) 상대적으로 최근의 기

술이다.  패킹된 컬럼이 포화되면, 시스템이 색인화되어, 포화된 컬럼을 회수 영역으로 이동시키고, 상기 회수

영역에서 그 컬럼이 세척되고, 용출되고, 선택적으로 세정되고, 재평형화된다.  평형화된 컬럼은 그 후 컬럼 배

열(column series)의 마지막에 일렬로(on-line) 둔다.  통상적인 컬럼 크로마토그래피에서, 사용자는 동적 돌파

우려로 인한 크로마토그래피 수지의 열등한 유용성 및 낮은 처리량의 두 가지 제약에 직면한다.

몇몇  실시  형태에서,  본  명세서에  개시된  가상  이동층(simulated  moving  bed,  SMB)  시스템은,  몇  가지를<36>

들자면, 청징 발효액(clarified fermentation broth) 스트림으로부터 항체, 면역반응 화합물 또는 기타 단백질

을 분리하는 데 적합하다.  이는 단리(예를 들어, 부피 감소) 및 정제 단계로서 사용하고자 의도된 것이다.  발

효액은 청징된 후 SMB 시스템을 통과할 수 있다.  이는 세포, 지지체 및 세포 잔해가, 예를 들어, 원심 분리,

끝이 막힌 정밀여과(microfiltration), 또는 접선 유동식(tangential flow) 정밀여과와 같은 분리 공정에 의해

적어도 대부분 제거되었음을 의미한다.

도 1은 단일 경로의 가상 이동층(10)의 개략도이다.  가상 이동층(10)은 포획 영역(20) 및 회수 영역(30)을 포<37>

함한다.  포획 영역(20)은, 예를 들어, 제1 필터 카트리지 모듈(21), 최종 필터 카트리지 모듈(22) 및 선택적

중간 필터 카트리지 모듈(23)을 포함하는, 복수의 필터 카트리지 모듈을 포함한다.  몇몇 실시 형태에서, 복수

의 필터 카트리지 모듈은 각각 "끝이 막힌" 여과 기구이다.  가상 이동층(10)은 용액 혼합물이 각각의 필터 카

트리지 모듈을 통과하여 1회 이동하며 용액 혼합물이 재순환되지 않는 "단일 경로" 시스템이다.  따라서, 각각

의 필터 카트리지 모듈을 관통하는 물질의 양은 시스템 유입구 유동량 및 시스템 유출구 유동량과 사실상 동일
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하다.

이들 필터 카트리지는 직렬로 연결되고, 예를 들어 피드포워드(feed forward) 라인(26, 27)을 경유하여 유체 연<38>

결(직렬 유체 연결)된다.  각각의 필터 카트리지 모듈은 목표 분자와 결합할 수 있는 일정 부피의 고정상 미립

자를 포함한다.  필터 카트리지 모듈을 이하에 더욱 상세히 설명한다.  작동에 있어서, 제1 필터 카트리지 모듈

(21)은 "로딩된" 필터 카트리지 모듈이라 할 수 있고, 이는 고체상 위에 포획된 최고 수준의 목표 분자를 포함

하는 필터 카트리지 모듈을 말한다.  제1 필터 카트리지 모듈(21)은 공급원(24)에 연결된다.

회수 영역(30)은 물리적으로 또는 밸브에 의해 포획 영역(20) 밖으로 이동된, 포화된 또는 "로딩된" 필터 카트<39>

리지 모듈로 처음에 칭한 적어도 하나의 필터 카트리지 모듈(34)을 포함한다.  회수 영역(30)은 필터 카트리지

모듈(34)을 재생하여 재생된 필터 카트리지 모듈을 형성한다.  "재생된 필터 카트리지 모듈"이라는 용어는 세척

되고, 용출되고, 선택적으로 세정되고, 재평형화된 필터 카트리지 모듈을 말한다.  세척 단계는 로딩된 필터 카

트리지 모듈로부터 용액 혼합물을 제거한다.  용출 단계는 원할 경우 추가의 처리를 위해 고정상으로부터 목적

분자를 제거한다.  세정 단계는 필터 카트리지 모듈로부터 불순물 또는 미량의 오염물을 제거한다.  재평형화는

재생된 필터 카트리지 모듈이 포획 영역 내로 재도입되도록 하는 완충제 교환을 수반할 수 있다.  몇몇 실시 형

태에서, 원할 경우 회수 영역(30)으로부터 적어도 일부분의 액체가 공급원 스트림(24) 내로 도입될 수 있다.

재생된 필터 카트리지 모듈은 물리적으로 또는 매니폴드(manifold) 및 밸브를 이용하여, 포획 영역(20) 내로 다<40>

시 이동할 수 있다.  재생된 필터 카트리지 모듈이 최종 필터 카트리지 모듈(22)로서 두어질 수 있다.  그와 같

이, 필터 카트리지 모듈(고체상)은 용액 혼합물 유동에 대하여 반대 방향으로 색인화될 수 있다.

포획 영역(20)은 직렬로 유체 연결된 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7개 또는 8개 또는 그 이상의 중간 필터 카트리지<41>

모듈(23)을 포함할 수 있다.  회수 영역(30)은 0, 1, 2, 3, 4개 또는 그 이상의 필터 카트리지 모듈을 포함할

수 있다.  회수 영역은 예를 들어, 카트리지가 오염물 제거를 위해 사용되고 카트리지가 일회용일 경우, 0 개의

모듈을 포함한다.

제1 또는 "로딩된" 필터 카트리지 모듈(21)은 유체 유입구(31) 및 유체 유출구(41)를 포함한다.  선택적 펌프<42>

(61)는 유체 유입구(31) 및 공급원(24)과 유체 연결 상태로 있다.  펌프(61)는 필터 카트리지 모듈(21)을 통과

하여 유체를 적당하게 유동시킬 수 있다.  유체 유출구(41)는 유체 유동물이 직렬식으로 다음 필터 카트리지 모

듈(도 1의 필터 카트리지 모듈(23))을 향하여 유동되게 한다.  많은 실시 형태에서, 용액 혼합물 공급 유량은

제1 필터 카트리지 모듈(21)을 통과하는 용액 혼합물 유량과 동일하거나 사실상 동일하다.

최종의 또는 "재생된" 필터 카트리지 모듈(22)은 유체 유입구(32) 및 유체 유출구(42)를 포함한다.  선택적 펌<43>

프(62)가 직렬식으로 이전의 필터 카트리지 모듈로부터의 유체 유입구(32) 및 유체 유출구(43)와 유체 연결 상

태로 있다.  펌프(62)는 필터 카트리지 모듈(22)을 통과하여 유체를 적당하게 유동시킬 수 있다.  유체 유출구

(42)는 목표 분자가 고갈된 용액 혼합물 스트림 라인(25)과 유체 연결된 상태로 예시되어 있다.  목표 분자가

고갈된 이 용액 혼합물 스트림 라인(25)은 목표 분자가 고갈된 용액 혼합물 용기(도시되지 않음)와 유체 연결

상태로 있을 수 있다.  많은 실시 형태에서, 상기의 고갈된 용액 혼합물의 유량은 최종 필터 카트리지 모듈(2

2)을 통과하는 용액 혼합물 유량과 동일하거나 사실상 동일하다.

선택적 중간 필터 카트리지 모듈(23)은 유체 유입구(33) 및 유체 유출구(43)를 포함한다.  선택적 펌프(63)가<44>

직렬식으로 이전의 필터 카트리지 모듈로부터의 유체 유입구(33) 및 유체 유출구(41)와 유체 연결 상태로 있다.

펌프(63)는 필터 카트리지 모듈(23)을 통과하여 유체를 적당하게 유동시킬 수 있다.  많은 실시 형태에서, 용액

혼합물 공급 유량은 중간 필터 카트리지 모듈(23)을 통과하는 용액 혼합물 유량과 동일하거나 사실상 동일하다.

일 실시 형태에서, 용액 혼합물로부터 목표 분자를 연속적으로 분리하는 단일 경로 방법은 복수의 필터 카트리<45>

지 모듈을 포함하는 가상 이동층 장치를 제공하는 단계, 목표 분자를 포함하는 용액 혼합물을 복수의 필터 카트

리지 모듈을 통해 연속적으로 유동시키는 단계, 목표 분자를 일정 부피의 고정상 미립자에 결합시켜 목표 분

자:고정상 미립자 생성물을 형성하는 단계, 목표 분자:고정상 미립자 생성물을 포함하는 로딩된 필터 카트리지

모듈을 용액 혼합물 유동물로부터 제거하는 단계, 로딩된 필터 카트리지로부터의 목표 분자:고정상 미립자 생성

물로부터 목표 분자를 분리하여 단리된 목표 분자 생성물 및 재생된 필터 카트리지를 형성하는 단계, 및 재생된

필터 카트리지 모듈을 용액 혼합물 유동물에 부가하는 단계를 포함한다.  각각의 필터 카트리지 모듈은 다공성

기재 (즉, 여과) 층에 인접한 일정 부피의 고정상 미립자, 필터 카트리지 모듈 유입구 및 필터 카트리지 모듈

유출구를 포함한다.  몇몇 실시 형태에서, 일정 부피의 고정상 미립자는 층 높이가 1 센티미터 미만이다.  다른

실시 형태에서, 층 높이는 0.02 내지 0.20 센티미터 또는 0.02 내지 0.14 센티미터의 범위이다.  복수의 필터
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카트리지 모듈은 직렬 유체 연결 상태로 있다.

예시적 일 실시 형태에서,  제거 단계 및 부가 단계는 동시에 일어난다.  다른 예시적 실시 형태에서, 제거<46>

단계, 유동 단계 및 부가 단계가 동시에 일어난다.  다른 예시적 실시 형태에서, 분리 단계 및 결합 단계가 동

시에 일어난다.  또 다른 예시적 실시 형태에서, 제거 단계, 분리 단계, 유동 단계, 결합 단계 및 부가 단계가

동시에 일어난다.

하나의 펌프가 하나의 필터 카트리지 모듈과 결부된 것으로 예시되어 있지만, 하나 초과의 펌프가 각각의 필터<47>

카트리지 모듈과 결부될 수 있음이 이해된다.  더구나, 하나 초과의 필터 카트리지 모듈이 각각의 펌프와 결부

될 수 있음이 또한 이해된다.  몇몇 실시 형태에서는 펌프가 전혀 사용되지 않을 수도 있다.

포획 영역에서의 각각의 필터 카트리지 모듈은, 필터 카트리지 모듈 중의 고정상 미립자 1리터 당 용액 혼합물<48>

의 리터/분으로 정의되는 명시된 유량으로 그를 관통하는 용액 혼합물을 갖는다.  상기 유량은 임의의 유용한

값일 수 있다.  몇몇 실시 형태에서, 상기 유량은 고정상 미립자 1리터 당 3리터/분 미만이며, 다른 실시 형태

에서, 상기 유량은 고정상 미립자 1리터당 적어도 3리터/분, 또는 고정상 미립자 1리터 당 적어도 5리터/분, 또

는 고정상 미립자 1리터 당 적어도 7리터/분, 또는 1리터 당 3 내지 20리터/분, 또는 1리터 당 5 내지 20리터/

분, 또는 1리터 당 7 내지 20리터/분이다.

포획 영역 내의 각각의 필터 카트리지 모듈은 필터 카트리지 유입구와 필터 카트리지 유출구를 가로질러 용액<49>

혼합물 압력 강하 또는 차압을 가진다.  몇몇 실시 형태에서, 이러한 압력 강하는 172 ㎪(25 psi) 이하, 138 ㎪

(20 psi) 이하, 103 ㎪(15 psi) 이하, 69 ㎪(10 psi) 이하, 또는 34 ㎪(5 psi) 이하이다.  예시적 실시 형태에

서, 필터 카트리지 모듈은 103 ㎪(15 psi) 이하의 압력 강하를 가지고 고정상 미립자 (평균 직경 5 내지 30 마

이크로미터) 1리터 당 적어도 7리터/분의 유량을 갖는다.  다른 예시적 실시 형태에서, 필터 카트리지 모듈은

69 ㎪(10 psi) 이하의 압력 강하를 가지고 고정상 미립자 (평균 직경 5 내지 30 마이크로미터) 1리터 당 적어도

5리터/분의 유량을 갖는다. 추가의 예시적 실시 형태에서, 필터 카트리지 모듈은 34 ㎪(5 psi) 이하의 압력 강

하를 가지고 고정상 미립자(평균 직경 5 내지 30 마이크로미터) 1리터 당 적어도 3리터/분의 유량을 갖는다.

본  명세서에  개시된  필터  카트리지  모듈은  적어도  여러  가지  점에서  종래의  크로마토그래피  패킹  컬럼과<50>

다르다.  필터 카트리지 모듈은, 낮은 유량에서 작동되는 매체로 충전된 튜브라기보다는 오히려, 높은 유량에서

작동되는 다공성 막 상에 지지된 상대적으로 얇은 층의 매체에 의존한다.  이는 더 낮은 압력 강하, 보다 우수

한 외부 물질 전달과, 종래의 크로마토그래피 패킹 컬럼에서 이용될 수 있는 것보다 더 작은 매체 입자의 사용

을 허용한다.

많은 실시 형태에서, 필터 카트리지 모듈은, 원할 경우, 1 센티미터 미만, 또는 0.02 내지 0.20 센티미터, 또는<51>

0.02 내지 0.14 센티미터 또는 0.04 내지 0.10 센티미터, 또는 0.05 내지 0.08 센티미터 범위의 고정상 미립자

층 높이(고정상 미립자의 부피를 다공성 기재 표면적으로 나눈 값)를 갖는다.  예시적 실시 형태에서, 다공성

기재 표면적은 100,000 내지 200,000 제곱센티미터 범위이다.

예시적 일 실시 형태에서, 필터 카트리지는 다공성 기재 상에 지지된, 5 내지 30 마이크로미터의 평균 직경 및<52>

0.04 내지 0.10 센티미터의 층 높이를 갖는, 1 미터 높이의 15리터의 단백질 A 비드를 갖는다.

도 2는 하나 이상의 개별 층일 수 있는 표면 여과 층(111)으로서 예시적 부직 웨브를 포함하는 복합 여과 매체<53>

(110)  단면의 개략도이며, 상기 개별 층의 상류 표면 상에는 불용성 고정상 미립자(112)가 위치화되어 있다.

여과 층(110)은 상류 프리-필터(pre-filter) 층(113), 점점 더 미세한 하류 다공도를 갖는 복수의 여과 층을 포

함할 수 있는 여과 층(114), 및 하류 커버(cover) 층(115)을 포함할 수 있다.

도 3은 필터 카트리지 모듈의 예시적 실시 형태를 제조하기 위해 이용된 복합 여과 매체(120) 상의 엠보싱된 형<54>

상(122)의 패턴의 주름잡히지 않은 부분의 사시도이다.  엠보싱은 표면적을 증가시키기 위해 수행될 수 있고 표

면 여과 요소를 더 완전하게 규정할 수 있다.  불용성의 고정상 미립자는 명료함을 위하여 도면에서 생략되어

있다.

도 4는 하나의 종방향으로 연장된 원통형의 주름진 필터 요소(130)의 예시적 실시 형태의 사시도이다.  복합 여<55>

과 (다공성 기재) 요소(130)의 방사상 주름(132)이 예시되어 있으며, 명료함을 위하여 고정상 미립자(112)는 생

략되어 있다.  몇몇 실시 형태에서, 복합 여과 요소(130)는 10개 이상, 20개 이상, 30개 이상, 40개 이상, 또는

50개 이상의 주름(132)을 포함한다.

도 5는 원통형 필터 카트리지(140) 내의 복합 여과 요소(130)(도시되지 않음)를 위한 내측 및 외측 추가 지지<56>
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부재(supplemental  support  member)의  일  실시  형태를  도시하는  사시도이다.   복수의  구멍을  갖는  스크림

(scrim) 또는 스크린과 같은 외측 지지 구조(141)는 필터 요소의 파열 가능성을 감소시키기 위해 내측에서 외측

을  향하는(inward-out)  유체  유동  방식에서  추가적인  지지를  제공할  수  있다.   유사하게는,  스크림  또는

스크린, 또는 다공성 케이싱 또는 유사한 구성으로 이루어진 내측 지지 구조(142)는 필터 요소(130)(도시되지

않음)가 외측에서 내측을 향하는(outward-in) 유체 유동 상황에서 높은 압력 인가 하에 붕괴되는 것을 방지하기

위해 지지를 제공할 수 있다.  둘 모두의 경우, 추가 지지 구조가 필터 카트리지의 엔드피스(endpiece)(143)에

부착되어 일체형 유닛을 제공할 수 있다.  유용한 필터 카트리지 모듈의 일례가 미국 특허 제5,468,847호에 기

재되어 있다.

도 2를 참고하면, 고정상 미립자(112)는 다음 상호 작용 중 하나 또는 그 조합에 의해 용액 혼합물 중의 관심있<57>

는 목표 분자와 결합되거나 강력하게 결부된다:  흡착,  이온 교환,  소수성 결부,  크기 배제 및/또는 친화성

결합.

흡착성 고정상 미립자의 부분적 목록은 하이드록시아파타이트 (바이오래드 래브러토리즈(BioRad Laboratories,<58>

미국 캘리포니아주 리치몬드 소재)로부터 입수가능), 알루미나 (이엠 세퍼레이션즈(EM separations, 미국 뉴저

지주  깁스타운  소재)로부터  입수가능),  실리카겔  (이엠  세퍼레이션즈로부터  입수가능),  실리카  (셀라이트

(Celite)로부터 입수가능), 지르코니아 (미국 특허 제5,015,373호에 개시됨), 제올라이트, 몬트모릴로나이트 점

토, 티타니아, 수산화아연 및 중합체 코팅된 지르코니아를 포함한다.

이온 교환성 고정상 미립자의 부분적 목록은, 예를 들어, 아머샴 (Amersham), 토소 하스 (Toso Haas), 이엠 세<59>

퍼레이션즈, 제이 티 베이커 (J T Baker) 및 사이퍼젠(Ciphergen)으로부터 구매가능하다.  적합한 이온 교환 수

지는 각각 다이아미노에틸, 음이온 교환의 경우 4차 암모늄기 및 양이온 교환에 있어서 카르복시메틸, 설포 및

설포프로필 기를 포함하도록 개질된, 아가로스, 덱스트란, 폴리아크릴, 폴리이민, 비닐 중합체, 아크릴아미드

중합체, 다당류, 셀룰로오스 중합체, 및 다이비닐벤젠으로 개질된 폴리스티렌과 같은 기타 중합체, 아크릴레이

트/에틸렌 글리콜 공중합체를 포함한다.  이온 교환 수지를 위한 다른 지지체는 순수한 실리카 및 지르코니아와

같은 무기 화학종으로 안정화된 실리카 둘 모두를 포함한다.  혼합된 기능의 흡착제는 예를 들어, 쌍극성 이온

교환 흡착제 (에폭시 활성화된 아가로스에 커플링된 설파닐산)를 포함한다.  폴리에틸렌이민은 핵산을 정제하는

데 사용될 수 있고, 핵단백질을 침전시킨다.  소수성 상호작용 미립자는 지방족 단쇄(C4 - C10) 및 페닐 기를 포

함할 수 있는 반면, 더 작은 단백질을 위해서 더 긴 지방족 사슬(C8-C18)을 포함하는 역상 흡착제가 사용될 수

있다.  역상 크로마토그래피 지지체는 유기실란과 커플링된 실리카, 티타니아, 폴리(스티렌-다이비닐벤젠), 산

화알루미늄 등을 기재로 하는 것들을 포함한다.

크기 배제성 미립자의 부분적 목록은 다공성 유리, 다이올에 의해 개질된 실리카 기재 지지체, 지르코니아와 같<60>

은 금속 산화물에 의해 후속적으로 개질되는 다이올-결합된 실리카, 가교결합된 아가로스 및 덱스트란, 또는 이

둘 모두를 포함하는 중합체 기재 입자; 메틸렌 비스-아크릴아미드와 가교결합된 알릴 덱스트란, 촉수(tentacle)

중합체로서 합성된 중합체 (머크(Merck)로부터의 프락토젤(Fractogel)), 셀룰로오스, 폴리하이드록시메타크릴레

이트, 가교결합된 다당류 및 공중합된 아크릴레이트를 포함한다. 

친화성 크로마토그래피 미립자는 특히 아머샴, 밀리포어 (Millipore), 토소 (Tosoh), 이엠 세퍼레이션즈, 사이<61>

퍼젠, 및 어플라이드 바이오시스템즈(Applied Biosystems)로부터 구매가능하다.  기본 지지체는 아가로스, 셀룰

로오스 및 비닐 중합체를 포함할 수 있다.  몇몇 미립자는 또한 코어에 실리카(밀리포어(Millipore)로부터의 프

로셉(ProSep)) 및 스테인레스 강(아머샴(Amersham)으로부터의 스트림라인(Streamline))과 같은 무기 지지체, 또

는 복합재(예를 들어, 바이오세프라(BioSepra)로부터의 세라믹 및 아크릴)를 포함할 수 있다.  기본 지지체는

리간드를 고정시키기 위해 사용될 수 있는 기로 개질되거나 이를 갖추고 있을 수 있다.  이들 기에는 아즈락톤,

CNBr, 에폭시, 하이드라지드, NHS, 트레실, 티오친화성 기 및 하이드록시아파타이트가 포함된다.  (특정의 생체

거대 분자 친화성을 갖는) 리간드는 아르기닌 및 벤즈아미딘 (세린 프로테아제); 칼모듈린 (ATP아제, 단백질 키

나아제, 포스포다이에스테라아제 및 신경전달물질); 젤라틴 (파이브로넥틴); 글루타티온 (트랜스퍼라아제, 글루

타티온 의존성 단백질 및 융합 단백질); 헤파린 (성장 인자, 응고 단백질, 스테로이드 수용체, 제한 엔도뉴클레

아제, 지단백질 및 리파아제); 단백질 A 및 G (IgG 및 서브클래스); 단백질 A 모방성 합성 리간드(IgG, IgM 및

다른 면역글로불린); L-라이신 (플라스미노겐, 플라스미노겐 활성자 및 리보좀 RNA); 콘카나발린 A 및 렉틴 (당

단백질, 막 단백질, 당지질 및 다당류); DNA (DNA 폴리머라아제, RNA 폴리머라아제, T-4 폴리뉴클레오티드 키나

아제, 및 엑소뉴클레아제); 및 AMP, ADP, NADH 및 NADPH 기재 크로마토그래피(NADH- 및 NADPH-의존성 데하이드

로게나아제, 리덕타아제, 키나아제, 포스파타아제 및 트랜스퍼라아제와 같은 효소)를 포함하는 광범위한 목록으
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로부터 선택될 수 있다.

다른  친화성  방법은,  배위  결합의  형성에  의해  정제가  되는  IMAC(고정화  금속  친화성  크로마토그래피<62>

(immobilized metal affinity chromatography))의 기초를 형성하는 Fe, Co, Ni, Cu, Al 및 Zn과 같은 고정된

금속과 같이, 생체 특이적 상호작용이 없는 것들을 포함한다.  다른 친화성 매트릭스에서는, γ-글로불린 및 단

클론성 항체에 대하여 친화성을 갖는, 비닐 설폰 결합된 머캅토에탄올, 피리딜 다이설파이드 결합 등과 같은 티

오친화성 리간드가 사용된다.

친화성  매트릭스는  또한  세포의  분리에  이용될  수  있다  (세포  친화성  크로마토그래피(cell  affinity<63>

chromatography)  또는  CAC).   CAC를  위한  매트릭스는  아가로스,  셀룰로오스,  덱스트란,  폴리아크릴아미드,

유리,  폴리스티렌,  트리스아크릴(아비딘,  IgG,  항-IgG,  항-IgE  등과  같은  특이적인  단백질을  커플링하여

림프구, 줄기 세포, 신경 세포, 비만 세포, 호염기구, 적혈구 등과 같은 특이적인 세포 유형을 포획하기 위해,

-OH, -OCN, -CH-CH2O, -NH2와 같은 반응성 기를 갖도록 개질됨)을 포함한다.  다른 변형법은 리간드를 그래프트

된 중합체 사슬(예를 들어, 폴리글리시딜메타크릴레이트 그래프트된 젤인 머크로부터의 프락토젤)에 커플링하기

위한 촉수 접근법(tentacle approach)의 사용을 포함하며; 리간드는 상기에 설명한 것들 중 임의의 것으로부터

의 것일 수 있고, 직접 (티오친화성 흡착/IMAC의 경우) 또는 간접적으로 (아미노 중간체를 통한 염료-리간드 친

화성 크로마토그래피, 또는 아즈락톤 중간체를 통한 고정된 단백질의 경우) 커플링될 수 있다.

세파덱스(Sephadex) G-25 (파마시아(Pharmacia)로부터 구매가능), 폴리에틸렌 글리콜 또는 카르복시메틸 셀룰로<64>

오스와 같은 한외여과 및 농축을 위한 미립자가 또한 사용될 수 있다.  이들 물질은, 슬러리 형태로 카트리지

필터 모듈 내에 로딩될 수 있으며, 이는 수령된 대로의 미립자로부터 제조될 수도 있거나, 약간의 용매 또는 완

충제에서의 사전 팽윤을 필요로 할 수도 있거나 사전 처리되어야만 할 수도 있다.

본 발명에 유용한 고정상 미립자의 크기는 1 내지 200 마이크로미터, 또는 3 내지 50 마이크로미터, 또는 5 내<65>

지 40 마이크로미터, 또는 5 내지 30 마이크로미터, 또는 5 내지 15 마이크로미터 범위의 평균 직경을 가질 수

있다.   예시적인 고정상 미립자는 예를 들어,  밀리포어 인크(Millipore  Inc.,  미국  매사추세츠주 빌레리카

소재)로부터 구매가능한 프로셉-A™ 울트라(Ultra) 수지, 및 지이 헬스케어(GE Healthcare, 영국 칼폰트 세인트

길스 소재)로부터 구매가능한 맙셀렉트(MabSelect)™ 수지를 포함한다.  몇몇 실시 형태에서, 각각의 필터 카트

리지 모듈은 5 내지 25리터의 고정상 미립자, 또는 10 내지 20리터의 고정상 미립자를 포함한다.

본 발명은 본 명세서에 기재된 특정 실시예에 제한되는 것으로 여겨져서는 안되며, 오히려 첨부된 청구의 범위<66>

에 분명하게 기재된 것과 같은 본 발명의 모든 태양을 포함하는 것으로 이해되어야 한다.  본 발명이 적용될 수

있는 다수의 구조 뿐만 아니라 다양한 변형, 등가의 방법들이 본 명세서의 개관시 본 발명이 속한 기술 분야의

숙련자에게 쉽게 명백해질 것이다.

실 시 예

본 실시예는 포획 배열(sequence)에 직렬로 4 개의 모듈 및 회수 영역에 3 개의 모듈을 포함한다.  이 시스템은<67>

단백질 A 친화성 분리에 의하여 PBS 완충제 (10 mM 인산나트륨, 0.9％ NaCl, pH 7.4) 중의 이퀴테크-바이오, 인

크(EQUITECH-BIO, Inc., 미국 텍사스주 커빌 소재)로부터의 다클론성 인간 IgG를 포함하는 공급 용액으로부터

IgG를 제거하기 위하여 사용하였다.  모듈은 폴(Pall, 파트(part) 번호 12121)에 의해 제조된 필터 캡슐, 및 28

마이크로미터의 평균 입자 직경을 가지는 단백질 A 바이오서포트 매체(Protein A Biosupport Medium) (미국 특

허 제5,907,016호의 실시예 4에 따라 제조) 13 ㎖의 고정상으로 구성하였다.  층 높이는 0.04 ㎝였다.  각각의

모듈에 상응하여, 유입 스트림과 유출 스트림이 존재하였다.  유출 스트림은 다음 모듈을 위한 공급물이었다.

모듈 및 배관의 액체 부피는 112 ㎖인 것으로 개산되었다.  4개의 모듈을 포획 영역을 위해 직렬로 연결하였다.

공급 스트림은 제1 모듈로의 유입물이었다.  제4 모듈로부터의 유출물은 폐기, 또는 방출 스트림이었다.  전체

공정은 포획, 세척, 용출, 선택적 세정 및 재평형화를 포함한다.  세정 단계는 배치(batch)를 위한 최종 용출

후에 사용하였고, 그렇지 않으면 모듈을 재평형화하여 다시 포획 트레인(train) 내에 두었다.  색인 시점에, 공

정 스트림의 유동을 유도하는 밸브를 변화시킴으로써 모듈을 상기 시스템에서 색인화하고 회전시켰다.  포획 단

계에서 가장 상류인 모듈을 상기의 배열(series)에서 취한 다음, 세척 완충제 (10 mM 인산나트륨, 0.9％ NaCl,

pH 7.4)로 세척한 후, 용출 완충제 (0.5 M 아세트산, pH 2.45)으로 용출한 다음, 평형화 완충제 (100 mM 인산나

트륨, 150 mM NaCl, pH 7.2)로 재평형화시켰다.  세척, 용출 및 재평형화의 상기 세 단계는 회수 영역에서 일어

난다.  이와 동시에, 재생시킨 모듈을 직렬 배열의 가장 하류 위치에 삽입하고, 상기 포획 배열의 남아있는 모

듈을 한 위치씩 상류로 이동시켰다.
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시스템이 시작될 때, 고정상은 어떠한 IgG 항체도 포함하지 않았다.  각각의 모듈에서 액체 상 중의 항체 농도<68>

도 0이었다.  모듈은 처음에 세척 완충제로 충전시켰다.  공급 용액은 약 40 ㎖/분의 유량 및 0.96 ㎎/㎖의 항

체 농도로 도입하였다.  시스템을 3회 색인화하였다.  사이클 시간은 사이클 1 내지 4에 대하여 각각 15분,

9분, 9분 및 11분이었다.  마지막 사이클의 끝에서, 시리즈의 모든 카트리지를 세척 완충제로 세척하고, 용출

완충제 (0.5 M 아세트산, pH 2.45)로 용출하고, 평형 완충제(100 mM 인산나트륨, 150 mM NaCl, pH 7.2)로 다시

세척한 다음, 구아니딘 완충제 (2M 구아니딘 HCl, 10 mM TRIS (트리스(하이드록시메틸)아미노에탄), pH 7.5)로

세정하였다.  이따금 방출물로부터 샘플 분취물을 취하고 그에 따라 방출물 스트림의 부피를 감소시켰다.  UV-

Vis 분광 광도계의 280 ㎚에서의 흡광도로부터 농도를 계산하였다.

사이클 1에 있어서 카트리지 배치:<69>

유입구-A-B-C-D-유출구<70>

오프라인 (E,F,G)<71>

<72>

사이클 2에 있어서 카트리지 배치:<73>

유입구 -B-C-D-E-유출구<74>

오프라인 (F,G,A)<75>

<76>

사이클 3에 있어서 카트리지 배치:<77>

유입구 -C-D-E-F-유출구<78>
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오프라인 (G,A,B)<79>

<80>

사이클 4에 있어서 카트리지 배치:<81>

유입구 -D-E-F-G-유출구<82>

오프라인 (A,B,C)<83>

<84>

시리즈의 마지막 카트리지로부터 매분 샘플을 취하였다.<85>
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방출물 샘플 농도<86>

<87>

도면의 간단한 설명

본 발명은 첨부 도면과 관련한 본 발명의 다양한 실시 형태의 이하의 상세한 설명을 고려하여 더욱 완전하게 이<11>

해될 수 있다.

도 1은 단일 경로의 가상 이동층의 개략도.<12>

도 2는 복합 여과 매체의 단면의 개략도.<13>

도 3은 예시적 복합 여과 매체의 사시도.<14>

도 4는 예시적인 원통형의 주름진(cylindrically pleated) 필터 요소의 사시도.<15>

도 5는 원통형 필터 카트리지의 사시도.<16>

본 발명은 다양한 변형과 대안적인 형태를 따르고 있지만, 그 특정 실시예는 예로서 도면에 도시되고 상세히 설<17>

명될 것이다.  그러나, 본 발명은 본 발명을 설명된 특정 실시 형태들로 제한하는 것이 아님을 알아야 한다.

오히려, 본 발명은 본 발명의 정신 및 범주 내에 포함되는 모든 변형, 등가물 및 대안을 포함하고자 한다.
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도면

    도면1

    도면2

    도면3
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    도면4

    도면5
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