HR P20141109 T1

(19) REPUBLIKA HRVATSKA

DRZAVNI ZAVOD ZA
INTELEKTUALNO VLASNISTVO

(10) Identifikator HR P201 41 109 T1

dokumenta:

2 PRIJEVOD PATENTNIH ZAHTJEVA
EUROPSKOG PATENTA

(51) MKP: (46) Datum objave prijevoda patentnih zahtjeva: 19.12.2014.
CO7K 1/36 (2006.01)
A61K 35/16 (2006.01) CO7K 16/06 (2006.01)
A61K 38/17 (2006.01) A61K 9/00 (2006.01)
A61K 47/18 (2006.01) A61K 9/08 (2006.01)
CO7K 1/30 (2006.01)
(21) Broj predmeta: P20141109T (22) Datum podno$enja zahtjeva u HR: 14.11.2014.
(86) Broj medunarodne prijave: PCT/US2010036470
Datum podnosenja medunarodne prijave: 27.05.2010.
(96) Broj europske prijave patenta: EP 10727539.8
Datum podnoSenja europske prijave patenta: 27.05.2010.
(87) Broj medunarodne objave: WO 2011149472
Datum medunarodne objave: 01.12.2011.
(97) Broj objave europske prijave patenta: EP 2445482 A1
Datum objave europske prijave patenta: 02.05.2012.
(97) Broj objave europskog patenta: EP 2445482 B1
Datum objave europskog patenta: 27.08.2014.

(31) Broj prve prijave: 2010202125

(82) Datum podnogenja prve prijave: 26.05.2010. (33) Drzava ili organizacija podno$enja prve prijave: AU

(73) Nositelj patenta:

(72) 1zumitelji:

(74) Zastupnik:

Baxter International Inc., One Baxter Parkway, Deerfield, IL 60015, US
Baxter HealthCare S.A., Thurgauer Strasse 130, 8152 Glattpark (Opfikon),

CH

Leopold Bruckschwaiger, Herminengasse 5/14, 1020 Wien, AT
Sonja Svatos, Kapellengasse 42, 2413 Berg, AT

dJulia Niirnberger, Donaufelderstr. 52/45, 1210 Wien, AT
Wolfgang Teschner, Gestettengasse 19/14, 1030 Wien, AT
Harald Arno Butterweck, Naufahrtweg 5, 1220 Wien, AT
Hans-Peter Schwarz, Weimarer Strasse 76, 1180 Vienna, AT
Thomas Gundinger, Barawitzkagasse 4/11, 1190 Wien, AT
Bernhard Koelbl, Hintausstrasse 20/5, 2481 Achau, AT
Reinhard Grausenburger, Dietrichgasse 63/18/12, 1030 Wien, AT
Azra Pljevljakovic, Ottakringerstr. 94/22, 1170 Wien, AT

CPZ - CENTAR ZA PATENTE d.o.0., 10000 Zagreb, HR

(54) Nazivizuma:  POSTUPAK ZA PRIPRAVU OBOGACENOG SASTAVA IGG I1Z PLAZME

HR P20141109 T



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20141109 T1

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

Postupak za pripravu obogacenog sastava IgG iz plazme, naznafen time, da taj postupak obuhvaca sljedece

korake:

(a) taloZenje kriosiromasne frakcije plazme, u prvom koraku taloZenja, s oko 6% do oko 10% alkohola uz pH-
vrijednost izmedu oko 7,0 1 oko 7,5, za dobivanje prvog taloga i prvoga dijela koji pliva na povrSini;

(b) taloZenje IgG iz prvog dijela koji pliva na povrSini, u drugom koraku taloZenja, s oko 20% do oko 25%
alkohola uz pH-vrijednost izmedu oko 6,7 1 oko 7,3, za tvorbu drugog taloga;

(c) re-suspendiranje drugog taloga za tvorbu suspenzije;

(d) taloZenje IgG iz suspenzije stvorene u koraku (c), u treCem koraku taloZenja, s oko 22% do oko 28% alkohola
uz pH-vrijednost izmedu oko 6,7 1 oko 7,3 za tvorbu treceg taloga;

(e) re-suspendiranje treceg taloga za tvorbu suspenzije; i

(f) odvajanje otopive frakcije iz suspenzije stvorene u koraku (e), ¢ime se pripravlja obogaceni sastav IgG,

pri éemu barem jedan od prvog koraka taloZenja, drugog koraka taloZenja ili tre¢eg koraka taloZenja, obuhvaca

dodatno rasprSivanje alkohola.

Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, da svi koraci - prvi korak taloZenja, drugi korak taloZenja 1 treéi korak

taloZenja, sadrze dodatno rasprSivanje alkohola.

Postupak prema zahtjevu 1 ili 2, naznaden time, da pH-vrijednost u barem jednom od prvog koraka taloZenja,

drugog koraka taloZenja i tre¢eg koraka taloZenja, postiZze se dodavanjem pH-modificirane otopine nakon dodavanja

alkohola.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeval do 3, naznalen time, da pH-vrijednost u svim koracima - prvom koraku

taloZenja, drugom koraku taloZenja 1 treCem koraku taloZenja, postize se dodavanjem pH-modificirane otopine

nakon dodavanja alkohola.

Postupak prema zahtjevu 3 ili 4, naznalen time, da dodavanje pH-modificirane otopine obuhvaca dodatno

raspriivanje pH-modificirane otopine.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 3 do 5, naznacen time, da se pH-vrijednost u koraku taloZenja modificira

prije 1 poslije dodavanja alkohola, za vrijeme i nakon dodavanja alkohola, ili prije, za vrijeme i nakon dodavanja

alkohola.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznacen time, da se pH-vrijednost u barem jednom od koraka

taloZenja odrzava za vrijeme cijelog trajanja taloZenja, pomocu stalnog podeSavanja pH-vrijednosti.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznalen time, da postupak nadalje obuhvaca korak

kromatografskog pro¢is¢avanja izmjenom iona.

Postupak prema zahtjevu 8, naznaen time, da postupak obuhvaca i korak kromatografskog procis¢avanja

izmjenom aniona i korak kromatografskog procis¢avanja izmjenom kationa.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, naznaden time, da postupak nadalje obuhvaca korak nanofiltriranja

1/ili korak ultrafiltriranja/diafiltriranja.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, naznaden time, da obogaceni sastav IgG dobiven u koraku (f),

obuhvacéa najmanje 85%, poZzeljno najmanje 90% od sadrZaja IgG pronadenog u kriosiromasnoj frakciji plazme

koja se upotrebljava u koraku (a).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, naznacen time, da je Cistoca y-globulina u kona¢nom sastavu IgG

barem oko 95%, poZeljno barem oko 98%, najbolje barem oko 99%.

Postupak prema zahtjevu 1, naznaden time, da postupak obuhvaca sljedece korake:

a) namjestanje pH-vrijednosti kriosiromasne frakcije plazme na oko 7,0;

b) namjeStanje koncentracije etanola u kriosiromaSnoj frakciji plazme iz koraka (a) na oko 25% (v/v) uz
temperaturu od oko -7°C do oko -9°C, ¢ime se tvori smjesa;

¢) odvajanje tekucine i taloga iz smjese u koraku (b);

d) re-suspendiranje taloga iz koraka (c) s puferom koji sadrzi fosfat 1 acetat, pri ¢emu je pH-vrijednost pufera
namjeStena s 300 mL do 700 mL glacijalne octene kiseline po 1000 mL pufera, ¢ime se tvori suspenzija;

e) mijeSanje konatno razdvojenog silicijevog dioksida (SiO,) sa suspenzijom iz koraka (d) u vremenu od
najmanje oko 30 minuta;

f) filtriranje suspenzije s filter-presom, ¢ime se tvori filtrat;

2) ispiranje filter-preSe s najmanje 3 prazna volumena filter-prese od pufera koji sadrzi fosfat 1 acetat, pri cemu se
pH-vrijednost pufera namjesta s 50 mL do 200 mL glacijalne octene kiseline po 1000 mL pufera, ¢ime se tvori
otopina za pranje;

h) kombiniranje filtrata iz koraka (f) s otopinom za pranje iz koraka (g), ¢ime se tvori otopina, te se ta otopina
tretira s deterdzentom;

i) namjeStanje pH-vrijednosti otopine iz koraka (h) na oko 7,0 i dodavanje etanola za konacnu koncentraciju od
oko 25%, ¢ime se tvori talog;
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j) odvajanje tekuéine i taloga od smjese iz koraka (i);

k) otapanje taloga u vodenoj otopini koja sadrzi otapalo ili deterdZent i odrZavanje otopine u vremenu od
najmanje 60 minuta;

I) prelaZenje otopine nakon koraka (k) kroz izmjenu kationa na kromatografskom stupcu i kroz eluaciju proteina
koji se apsorbiraju na stupcu u eluatu;

m) prelaZenje eluata iz koraka (1) kroz izmjenu aniona na kromatografskom stupcu u svrhu generiranja efluenta;

n) prelaZzenje efluenta iz koraka (m) kroz nanofilter u svrhu generiranja nanofiltrata;

0) prelaZenje nanofiltrata iz koraka (n) kroz membranu za ultrafiltriranje u svrhu generiranja ultrafiltrata; 1

p) diafiltriranje ultrafiltrata iz koraka (o) preko diafiltracijskog pufera za generiranje diafiltrata koji ima
koncentraciju pufera izmedu oko 8% (w/v) 1 oko 12% (w/v), ¢ime se dobiva sastav koncentriranog IgG.

Postupak prema zahtjevu 13, naznacen time, da se koncentracija podeSava u barem jednom od koraka (b) i (i)

uvodenjem etanola u frakciju pomocu rasprsivanja.

Postupak prema zahtjevu 13 ili 14, naznaden time, da se pH-vrijednost namjesta na prikladnu pH-vrijednost nakon

dodavanja etanola u barem jednom od koraka (b) 1 (i).

Postupak prema zahtjevu 15, naznafen time, da se pH-vrijednost odrzava za vrijeme trajanja cijele reakcije

taloZenja pomoc¢u namjestanja pH-vrijednosti u barem jednom od koraka (b) i (i).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 16, naznacen time, da se pH-vrijednost namjesta u barem jednom od

koraka pomocu raspriivanja otopine kojom se moze podesiti pH-vrijednost.

Postupak prema zahtjevu 17, naznacen time, da se pH-vrijednost namjesta raspriivanjem glacijalne octene kiseline.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 18, nmaznafen time, da postupak nadalje obuhvaca filtriranje

diafiltrata kroz filter od 0,22 um ili manje.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 19, naznacen time, da plazma je ljudska plazma.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 20, naznaden time, da se kriosiroma$na frakcija plazme pripravlja

putem postupka koji obuhvaca sljedece korake:

a) hladenje kombinirane sakupljene donirane plazme na temperaturu od oko 2°C do oko 10°C;

b) odvajanje tekudine 1 taloga od plazme iz koraka (a) pomocu centrifugiranja;

¢) dodavanje etanola mijeSanjem u teku¢i dio koji pliva na povrsini stvoren u koraku (b) do kona¢ne koncentracije
od oko 5% (v/v) do oko 10% (v/v) etanola, ¢ime se tvori mjesavina;

d) hladenje mjesavine stvorene u koraku (c) na oko -4°C do oko 0°C;

e) odvajanje tekucine i taloga iz mjeSavine u koraku (d) pomocu centrifugiranja; i izoliranje dijela koji pliva na
povrSini, ¢ime se pripravlja kriosiromasna frakcija plazme.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 21, naznacen time, da je temperatura smjese iz koraka (b) oko -7°C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 22, naznacen time, da se talog stvoren u koraku (c) re-suspendira s

oko 12 L do oko 18 L pufera po kg od taloga, poZeljno s oko 15 L pufera po kg od taloga.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 23, naznacen time, da se dodaje silicijev dioksid u koraku (e) u

koli¢ini izmedu oko 0,02 grama po gramu taloga stvorenog u koraku (c) i oko 0,06 grama po gramu taloga

stvorenog u koraku (c).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 24, naznalen time, da se u smjesu dodaje filter prije koraka

filtriranja (f).

Postupak prema zahtjevu 25, naznacen time, da pomocni filter je dijatomejska zemlja.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 26, naznacen time, da je Cistoca y-globulina u filtratu stvorenom u

koraku (f), najmanje oko 85%.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 27, naznacen time, da filtrat koji je stvoren u koraku (f), sadrzi

manje od oko 10 mg fibrinogena po gramu ukupnih proteina.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 28, naznacen time, da filtrat koji je stvoren u koraku (f), sadrzi

manje od oko 500 IU od PKA-djelotvornosti po gramu ukupnih proteina.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 29, naznaden time, da deterdZent koji se upotrebljava u koraku (h),

sadrzi manje oko 0,1% (w/v) do oko 0,3% (w/v) polisorbata-80.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 30, naznaden time, da vodena otopina koja se upotrebljava u koraku

(k), sadrzi Triton-X 100, polisorbat-80 i TNBP.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 31, naznalen time, da se otopina u koraku (k) odrzava na

temperaturi izmedu oko 18°C 1 oko 25°C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 32, naznaden time, da nanofilter u koraku (n) ima veli¢inu glavnine

pora od oko 15 nm do oko 72 nm, poZeljno od oko 19 nm do oko 35 nm, najbolje od oko 35 nm.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 33, naznacen time, da ultrafiltracijska membrana u koraku (o) ima

nominalnu molekularnu masu isklju¢ka (nominal molecular weight cut off - NMWCO) od oko 100 kDa ili manje.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 34, naznalen time, da je koncentracija proteina u sastavu od oko

10% (wiv).

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 35, naznaden time, da otopina stvorena u koraku (h) sadrzi barem

oko 85% pozeljno barem oko 90% IgG prisutnog u kriosiromas$noj frakciji plazme iz koraka (a).
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