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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Metoda procis¢avanja multispecificnog protutijela iz sastava koji sadrzi multispecifiéno protutijelo 1 primjesu,
naznadena time, da multispecifi¢no protutijelo sadrzi vise skupina, svaka skupina sadrzi VH/VL jedinicu, pri éemu
se svaka skupina multispecifiénog protutijela proizvodi zasebno, a metoda ukljuduje uzastopne korake

a) podvrgavanja svake skupine multispecifi¢nog protutijela kromatografiji kako bi se proizveli eluati za svaku
skupinu multispecifi¢nog protutijela,

b) stvaranja smjese koja sadrZi eluate za hvatanje svake skupine multispecifiénog protutijela pod uvjetima
dovoljnim za proizvodnju sastava koji sadrzi multispecifi¢no protutijelo,

¢) podvrgavanja sastava koji sadrzi multispecifi¢no protutijelo prvoj multimodalnoj kromatografiji kako bi se
proizveo prvi multimodalni eluat, i

d) podvrgavanja prvog multimodalnog eluata drugoj multimodalnoj kromatografiji kako bi se proizveo drugi
multimodalni eluat; i

e) prikupljanja frakcije koja sadrzi multispecifiéno protutijelo, pri ¢emu metoda smanjuje koli¢inu primjese
specifi¢ne za proizvod iz sastava,

pri éemu je primjesa specifiéna za proizvod jedna ili vise neuparenih skupina protutijela 1 homodimera protutijela,
pri ¢emu a) prva multimodalna kromatografija je multimodalna kromatografija kationske izmjene, a druga
multimodalna kromatografija je multimodalna kromatografija anionske izmjene; ili

pri éemu b) prva multimodalna kromatografija je multimodalna kromatografija anionske izmjene, a druga
multimodalna kromatografija je multimodalna kromatografija kationske izmjene;

pri ¢emu multimodalna kromatografija anionske izmjene uklju¢uje kvaternarni amin 1 hidrofobni dio, a
multimodalna kromatografija kationske izmjene ukljuuje N-benzil-n-metil etanolamin,

pri ¢emu je multispecifi¢no protutijelo bispecifiéno protutijelo;

1 pri ¢emu je bispecifi¢no protutijelo bispecifi¢no protutijelo tipa ,.knob-in-hole™ (KiH) (ispupcenja u udubljenja).

2. Metoda prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time, da se prva multimodalna kromatografija provodi u na¢inu
vezanja i eluiranja ili u nacinu protoka.

3. Metoda prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-2, naznafena time, da se druga multimodalna kromatografija
provodi u nadinu vezanja i eluiranja ili u naéinu protoka.

4. Metoda prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, naznac¢ena time, da multimodalna kromatografija anionske
izmjene ukljuduje kvaternarni amin 1 hidrofobni dio povezan s visoko umreZenom agarozom.

5. Metoda prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, naznaCena time, da frakcija sadrzi najmanje 95 %
multispecifiénog protutijela.

6. Metoda prema patentnom zahtjevu 5, naznacena time, da frakcija ne sadrZi viSe od 5 % neuparenih skupina
protutijela ili ne vi§e od 5 % homodimera protutijela.
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