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DESCRIPCION
Condiciones determinantes para la purificaciéon de proteinas
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reclama prioridad para la solicitud provisional en EE. UU. N.? 62/633.584 presentada el 21 de febrero de
2018 y titulada "Determining Conditions for Purification of Proteins".

Antecedentes

Las proteinas estan compuestas por una secuencia de aminoacidos que estan unidos mediante enlaces quimicos. La
secuencia de aminoacidos de una proteina particular se basa en una secuencia de nucleétidos en el acido
desoxirribonucleico (ADN) a partir del cual se expresa la proteina. La funcionalidad y estructura de una proteina se
puede basar en la secuencia de aminoacidos de la proteina. Las proteinas pueden tener una variedad de funciones
dentro de un organismo, como la regulacién de la actividad enzimatica o la sefializacion celular. Algunas proteinas
también se pueden usar terapéuticamente para tratar una afeccién biolégica. Por ejemplo, proteinas, como un
anticuerpo, pueden, en algunos casos, unirse a un patdgeno para atacarlo y destruirlo por otros agentes del organismo,
como células T o macréfagos. En otro ejemplo, las proteinas se pueden unir a una molécula para transportarla a una
ubicacion dirigida en un organismo para aliviar los fenotipos de una afeccion biologica.

Las proteinas se pueden expresar a través de una variedad de procesos, pero las proteinas expresadas estan a
menudo contenidas en una solucioén junto con impurezas asociadas con la expresion de las proteinas. La purificacion
de las proteinas expresadas puede tener lugar utilizando un nimero de técnicas. La optimizacién del proceso de
purificacién de proteinas puede ser una tarea costosa y que requiere mucho tiempo ya que pueden ser necesarias
muchas rondas de experimentacién utilizando diferentes tipos de técnicas y condiciones cromatograficas para
identificar las condiciones de purificacion que proporcionan los mayores rendimientos y pureza.

El documento US 2002/010566 A1 describe un método para optimizar las condiciones para la purificacion
cromatografica por HPLC de un soluto, en particular prediciendo el ancho del pico del soluto que tiene en cuenta la
compresion del pico. El método descrito no esta disefiado explicitamente para proteinas o biomoléculas, simplemente
un "soluto".

El documento US 2016/367911 A1 describe un método para optimizar las condiciones para la purificacion
cromatografica de una proteina diana generando un modelo creado a partir de datos obtenidos sometiendo dicha
proteina diana a una variedad de condiciones cromatograficas.

El documento US 2017/322190 A1 describe un método para optimizar las condiciones para la purificacion
cromatografica de una proteina diana generando un modelo creado a partir de datos obtenidos sometiendo dicha
proteina diana a una variedad de condiciones cromatograficas.

El documento US 2006/096924 A1 describe un método para optimizar las condiciones para la purificacion
cromatografica de una proteina diana generando un modelo creado a partir de datos obtenidos sometiendo dicha
proteina diana a una variedad de condiciones cromatograficas.

El documento US 2008/066530 A1 describe un método para optimizar las condiciones para la purificacion
cromatografica de una proteina diana generando un modelo creado a partir de datos obtenidos sometiendo dicha
proteina diana a una variedad de condiciones cromatograficas.

El documento US 2004/034477 A1 describe un método para generar condiciones 6ptimas para la purificacion
cromatografica de un compuesto diana comparando la estructura del compuesto diana con otros compuestos en una
base de datos y usando condiciones similares a las condiciones ya optimizadas conocidas para compuestos con una
estructura similar a los compuestos diana. Es evidente para los expertos en la técnica que este método es mucho mas
adecuado para compuestos organicos mas pequefios que biomoléculas o proteinas mas grandes y significativamente
mas complejas.

Compendio
La invencién es un método y sistema como se define en las reivindicaciones adjuntas.
Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 es un diagrama de algunas implementaciones de una arquitectura para determinar las condiciones
para optimizar la purificacion de proteinas.

La FIG. 2 ilustra algunas implementaciones de técnicas para determinar las condiciones para optimizar la
purificacién de proteinas usando datos obtenidos a partir de una placa multipocillo.

La FIG. 3 ilustra algunas implementaciones de técnicas para determinar modelos para predecir la pureza y el
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rendimiento de proteinas en diversas condiciones de purificacion.

La FIG. 4 ilustra algunas implementaciones de técnicas para utilizar una pluralidad de modelos para determinar
las condiciones 6ptimas para la purificacién de proteinas.

La FIG. 5 ilustra algunas implementaciones de un sistema para determinar las condiciones de purificacion de
proteinas usando uno o mas procesos cromatograficos.

La FIG. 6 es un diagrama de flujo de un proceso de ejemplo para determinar las condiciones de purificacion de
proteinas usando uno o mas procesos cromatograficos.

La FIG. 7 ilustra una serie de interfases de usuario que indican el rendimiento y la pureza de una proteina con
respecto a un nimero de niveles de pH y concentraciones de sal.

La FIG. 8 ilustra los resultados a partir de diferentes modelos que se pueden usar para determinar el rendimiento y
la pureza de las proteinas usando cromatografia multi-modo a varios niveles de pH y de concentraciones de sal.

La FIG. 9 muestra una configuracién de placa de filtro de 96 pocillos.

La FIG. 10 muestra una comparacién de la estabilidad de la solucioén para 2 mAbs para el intervalo de condiciones
del proceso corriente abajo evaluadas.

La FIG. 11 ilustra la estabilidad térmica mediante DSF para el intervalo de condiciones del proceso corriente
abajo evaluadas.

LaFIG. 12, paneles A a D, y la FIG. 13 ilustran un ejemplo de datos generados durante un experimento de unién
de un solo lote.

La FIG. 14 ilustra la pureza frente al rendimiento para modos emparejados en todo el proceso corriente abajo.
Descripcion detallada

Los conceptos descritos en la presente memoria estan dirigidos a determinar condiciones optimizadas para la
purificacion de proteinas. En particular, las técnicas y sistemas descritos en la presente memoria estan relacionados
con la determinacioén de condiciones para procesos cromatograficos que se pueden utilizar para purificar proteinas
después de que las proteinas se hayan expresado. En algunas implementaciones, los sistemas pueden utilizar
técnicas de aprendizaje automatico para determinar los tipos de procesos cromatograficos y las condiciones para los
procesos cromatograficos que dan lugar a rendimientos y pureza 6ptimos para diversas proteinas.

La cromatografia en columna puede utilizar varios principios para separar las proteinas de las impurezas en una
solucién. La cromatografia en columna puede incluir colocar una cantidad de material en una columna dispuesta
verticalmente, donde el material interacciona con las moléculas que fluyen a través de la columna. A medida que
diferentes moléculas interaccionan con el material colocado en la columna, las moléculas se mueven a través de la
columna a diferentes velocidades. Por lo tanto, algunas moléculas se pueden mover mas lentamente a través de la
columna que otras, lo que da lugar a una separacion de las moléculas que se mueven a través de la columna. Luego
se pueden capturar las diferentes moléculas a medida que salen de la columna. Las moléculas se pueden separar en
funcién del tamafio, la forma, la carga, la hidrofobicidad, combinaciones de estas u otras caracteristicas que pueden
producir interacciones entre las moléculas y el material colocado en la columna. En diversas implementaciones, el
material colocado en la columna que interacciona con las moléculas que se mueven a través de la columna se puede
denominar material de fase estacionaria. Las moléculas que se mueven a través de la columna se pueden incluir en
lo que se puede denominar fase mévil o eluyente que pasa sobre la fase estacionaria. Algunos procesos
cromatograficos pueden incluir cromatografia de intercambio i6nico, cromatografia de afinidad, cromatografia liquida
de alta presién (HPLC), cromatografia de interaccién hidréfoba (HIC), cromatografia de modo mixto (MMC),
cromatografia de fase inversa (RPC), cromatografia de exclusion por tamafio y similares.

El costo y la eficacia de un proceso de purificacion de proteinas que usa cromatografia en columna pueden depender
del tipo de proceso cromatografico utilizado para purificar las proteinas ya que algunas técnicas cromatograficas
pueden ser mas eficaces para purificar ciertas proteinas que otras técnicas cromatograficas. El tipo de proceso
cromatografico utilizado para purificar una proteina también puede corresponder al uso de ciertos materiales de fase
estacionaria que pueden afectar al costo de la purificacion de proteinas. En algunos casos, se pueden utilizar multiples
procesos de cromatografia para purificar proteinas; sin embargo, cada etapa cromatografica utilizada en el proceso
de purificacion de proteinas puede provocar la pérdida de cierta cantidad de proteina.

Normalmente, la seleccién de procesos cromatograficos y la determinacion de las condiciones para purificar proteinas
se basa en el conocimiento disponible para los expertos en la técnica, como articulos de revistas, articulos de
investigacién y libros de texto, y se realiza un proceso de prueba y error basado en este conocimiento mediante el
cual una proteina particular se purifica usando uno o mas procesos cromatograficos en una variedad de condiciones.
El uso del proceso convencional para seleccionar técnicas y condiciones cromatograficas tiene un alcance limitado y
no es eficaz. Es decir, para cada proteina que se va a purificar, se utiliza una cantidad de material de fase estacionaria
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y una cantidad de proteina con el fin de determinar un posible protocolo para la purificacién de la proteina. Dado que
se utiliza una cantidad de material de fase estacionaria y una cantidad de proteina para identificar procesos
cromatograficos para purificar una proteina, el nimero de combinaciones de condiciones, como el pH y la concentracién
de sal de la solucion de fase movil, también es limitado. En particular, el costo de la proteina y del material de la fase
estacionaria, asi como el tiempo utilizado, durante mas de unas pocas ejecuciones de prueba para determinar las
condiciones que proporcionen el mejor rendimiento y pureza para la proteina, pueden llegar a ser prohibitivos.

Las técnicas y sistemas descritos en la presente memoria superan los problemas con las técnicas convencionales
para determinar las condiciones de purificacion de proteinas recopilando datos con respecto a diferentes técnicas de
cromatografia en diversas condiciones para un numero limitado de proteinas y luego utilizando el aprendizaje
automatico para optimizar el proceso de purificacion para muchas otras proteinas adicionales. En algunas
implementaciones, se pueden desarrollar modelos para predecir las condiciones cromatograficas Optimas para una
proteina basandose en datos particulares obtenidos sobre la proteina. Por ejemplo, los modelos para determinar el
rendimiento y la pureza para un nimero de técnicas cromatograficas en diversas condiciones se pueden basar en
secuencias de proteinas. Ademas, los modelos para determinar el rendimiento y la pureza para un nimero de técnicas
cromatograficas en diversas condiciones se pueden basar en estructuras secundarias asociadas con las proteinas.
En otras situaciones, los modelos para determinar el rendimiento y la pureza para un numero de técnicas
cromatograficas con respecto a ciertas condiciones se pueden basar en valores de propiedades biofisicas de las
proteinas que se miden usando técnicas analiticas.

Los modelos desarrollados para determinar el rendimiento y la pureza de las proteinas se pueden evaluar juntos para
determinar una técnica cromatografica particular o una combinacién particular de técnicas que proporcionen el
rendimiento y la pureza éptimos para la proteina. El costo de implementar las técnicas cromatogréaficas también se
puede evaluar al determinar una técnica cromatografica particular o una combinacion de técnicas cromatograficas que
proporcionen el rendimiento y la pureza 6ptimos para la proteina. El costo de una técnica cromatografica se puede
basar en el costo del material de fase estacionaria, el costo de la fase mévil, el tamafio de la columna utilizada, la
dificultad de trabajar con el material de fase estacionaria, el rendimiento de una etapa de cromatografia individual, el
rendimiento combinado de varias etapas de cromatografia, o combinaciones de estas.

Ademas, las técnicas y sistemas descritos en la presente memoria pueden minimizar la cantidad de datos necesarios
para generar los modelos utilizados para predecir el rendimiento y la pureza de las proteinas. En diversas
implementaciones, las condiciones de cromatografia utilizadas en las columnas se pueden determinar a partir de un
numero minimo de combinaciones de condiciones de cromatografia que se pueden simular usando una placa
multipocillo. Se puede identificar el nimero minimo de combinaciones de condiciones de cromatografia minimizando
las diferencias entre los datos de referencia y un subconjunto de pocillos de la placa multipocillo en diversas
condiciones de cromatografia para diferentes materiales de fase estacionaria. En particular, se pueden utilizar
subconjuntos de condiciones de cromatografia para un material de fase estacionaria para algunas proteinas a través
de una gama mas amplia de proteinas para proporcionar datos de rendimiento y pureza para generar modelos que
predigan el rendimiento y la pureza de proteinas para materiales de fase estacionaria particulares.

Al utilizar las técnicas y sistemas descritos en la presente memoria, se pueden determinar las condiciones optimas
para la purificacién de proteinas para un nimero de proteinas sin tener que realizar ejecuciones reales de procesos
cromatograficos para cada una de las proteinas que se evallan en varias condiciones diferentes. Por tanto, se reduce
el costo de determinar las condiciones 6ptimas para la purificacion de una proteina y se aumenta la eficacia. Ademas,
al minimizar la cantidad de datos obtenidos para generar los modelos para determinar las condiciones 6ptimas que
maximicen el rendimiento y la pureza para la purificacion de proteinas, se minimiza la cantidad de recursos
informaticos, como recursos de procesamiento y recursos de memoria.

La FIG. 1 es un diagrama de algunas implementaciones de una arquitectura 100 para determinar las condiciones para
optimizar la purificacion de proteinas. La arquitectura 100 puede evaluar un nimero de proteinas, como la proteina
representativa 102, para producir datos de entrenamiento 104. Los datos de entrenamiento 104 se pueden
proporcionar a un sistema de generacion de modelos 106 para producir un nimero de modelos para predecir medidas
de desempefio de un nimero de materiales de fase estacionaria para diversas técnicas cromatograficas. Las medidas
del desempefio pueden incluir al menos una de rendimiento o de pureza para un material de fase estacionaria
individual. En algunas implementaciones, la proteina 102 puede incluir un anticuerpo. En un ejemplo ilustrativo, la
proteina 102 puede incluir un anticuerpo IgG.

Los datos de entrenamiento 104 pueden incluir datos de secuencia 108 que indican al menos una porcion de una
secuencia de aminoacidos de la proteina 102. Los datos de secuencia 108 pueden indicar el aminoacido en posiciones
individuales de la secuencia de la proteina 102. En diversas implementaciones, los datos de secuencia 108 se pueden
determinar mediante espectrometria de masas. Se pueden encontrar técnicas particulares para determinar una
secuencia de proteinas mediante espectrometria de masas en Hunt, DF y cols. "Protein Sequencing by Tandem Mass
Spectrometry", Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 83.17 (1986): 6233-
6237. Impreso. Ademas, los datos de secuencia 108 se pueden determinar usando la degradacién de Edman como
se describe en Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry. 52 edicién. Nueva York: WH Freeman; 2002. Seccién
4.2, Amino Acid Sequences Can Be Determined by Automated Edman Degradation. Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK22571/. Ademas, los datos de secuencia 108 se pueden determinar a partir
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de una secuencia de nucleétidos asociada con la proteina 102, como una secuencia de acido desoxirribonucleico
(ADN) o una secuencia de acido ribonucleico (ARN) asociada con la proteina 102, como se describe en Smith, A.
(2008) Nucleic acids to amino acids: DNA specifies protein. Nature Education 1(1): 126.

Los datos de entrenamiento 104 también pueden incluir datos de estructura 110 que indican caracteristicas
estructurales de la proteina 102. Los datos de estructura 110 pueden indicar caracteristicas secundarias de la proteina
102, caracteristicas terciarias de la proteina 102 0 ambas. Los datos de estructura 110 pueden indicar caracteristicas
de la estructura tridimensional de la proteina 102, como giros y/o bucles. En ciertas implementaciones, los datos de
estructura 110 pueden indicar hélices q, giros B, laminas B, bucles Q o combinaciones de estos. Los datos de estructura
110 también pueden indicar regiones hidroéfobas de la proteina 102, regiones polares de la proteina 102, regiones de
la proteina 102 que tienen ciertas cargas o combinaciones de estas. Los datos de estructura 110 pueden indicar un
numero de posiciones asociadas con un tipo de estructura secundaria o un tipo de estructura terciaria de la proteina
102. La estructura secundaria de la proteina 102 se puede determinar mediante una serie de métodos que incluyen
los descritos en Determination of the secondary structure of proteins by laser Raman spectroscopy; J. L. Lippert, D.
Tyminski y P. J. Desmeules; Journal of the American Chemical Society 1976 98(22), 7075-7080 DOI:
10.1021/ja00438a057.

Los datos de entrenamiento 104 también pueden incluir datos obtenidos a partir del analisis de la proteina 102
mediante uno o mas sistemas de purificacién 112 para producir datos de purificacién 114. Uno o mas sistemas de
purificacion 112 pueden incluir una o mas técnicas cromatograficas. En implementaciones particulares, la proteina 102
se puede expresar y luego purificar utilizando al menos una técnica cromatografica en diversas condiciones, como
diversos niveles de pH y de concentraciones de sal. Los datos de purificacién 114 también pueden incluir datos de
rendimiento y pureza obtenidos al utilizar uno o mas sistemas de purificacion 112 con respecto a la proteina 102. El
uno o mas sistemas de purificacién 112 pueden incluir procesos cromatograficos, como cromatografia de intercambio
ionico (IEX), cromatografia de afinidad, cromatografia de interaccion hidréfoba (HIC), cromatografia multi-modo
(MMC), cromatografia de fase inversa (RPC), cromatografia de exclusion por tamafio (SEC), o combinaciones de
estas. También se contempla el uso de otras técnicas cromatograficas en otras implementaciones. En algunas
implementaciones, los datos de purificacion 114 se pueden determinar analizando los valores de pureza y rendimiento
obtenidos a partir de placas multipocillo con respecto a diversos materiales de fase estacionaria. Los materiales de
fase estacionaria analizados con respecto a los sistemas de purificacién 112 pueden incluir materiales poliméricos, como
resinas. En implementaciones particulares, los materiales de fase estacionaria analizados con respecto a los sistemas
de purificacion 112 pueden incluir materiales que contienen silice. En algunos ejemplos ilustrativos, los materiales de fase
estacionaria utilizados con respecto a los sistemas de purificacién 112 pueden incluir silice, agarosa entrecruzada,
metacrilato, polivinil éter hidréfilo, celulosa, hidrogel, polimetacrilato, hidroxiapitita o combinaciones de estos.

Los datos de entrenamiento 104 también pueden incluir datos obtenidos sometiendo la proteina 102 a pruebas
analiticas 116 para producir propiedades medidas 118. Las pruebas analiticas pueden incluir una serie de ensayos
que producen datos sobre la proteina 102. Las propiedades medidas 118 pueden incluir un peso molecular de la
proteina 102 que se puede determinar usando cromatografia de exclusién por tamario. Las propiedades medidas 118
también pueden incluir turbidez medida usando un espectrofotdmetro UV-Vis. Ademas, las propiedades medidas 118
pueden incluir una medida de estabilidad de la proteina 102 que se determina mediante fluorimetria diferencial de barrido
(DSF). La estabilidad de la proteina 102 también se puede medir usando un ensayo de desplegamiento quimico o un
ensayo de viscosidad. Ademas, las propiedades medidas 118 pueden incluir medidas de interacciones entre regiones de
la proteina 102 segln lo determinado mediante espectroscopia de auto-interaccién de nanoparticulas (SINS).

Los datos de entrenamiento 104 se pueden proporcionar a un sistema de generacién de modelos 106 que puede
determinar modelos para predecir medidas de desempefio para diversas técnicas de purificacién de proteinas. Los
modelos individuales producidos por el sistema de generacion de modelos 106 se pueden asociar con un material de
fase estacionaria respectivo. Por ejemplo, un primer modelo 120 puede predecir el rendimiento y/o la pureza para un
primer material de fase estacionaria. Ademas, un segundo modelo 122 puede predecir el rendimiento y/o la pureza de
un segundo material de fase estacionaria. El sistema de generacién de modelos 106 puede generar hasta un enésimo
modelo 124 que puede predecir el rendimiento y/o la pureza de un enésimo material de fase estacionaria. En algunas
implementaciones, el primer material de la fase estacionaria se puede asociar con una primera técnica cromatografica
y el segundo material de la fase estacionaria se puede asociar con una segunda técnica cromatografica que es
diferente de la primera técnica cromatografica. En otras implementaciones, el primer material de la fase estacionaria
puede ser diferente del segundo material de la fase estacionaria, pero asociado con una misma técnica cromatografica.
En ejemplos ilustrativos, el primer modelo 120 se puede producir con respecto a un material de fase estacionaria
asociado con una técnica cromatografica de intercambio anidnico, el segundo modelo 122 se puede producir con
respecto a un material de fase estacionaria asociado con una técnica cromatografica de interaccion hidréfoba, y el
enésimo modelo 124 se puede producir con respecto a un material de fase estacionaria asociado con una técnica
cromatografica de modo mixto.

En 126, el sistema de generacién de modelos 106 puede analizar los datos de entrenamiento 104 para identificar
relaciones entre caracteristicas de un grupo de proteinas que incluye la proteina representativa 102. En algunas
implementaciones, el sistema de generacién de modelos 106 puede determinar relaciones entre secuencias de las
proteinas y una de mas de las propiedades medidas. En diversas implementaciones, el sistema de generacion de
modelos 106 puede determinar relaciones entre el rendimiento y/o la pureza de uno o mas sistemas de purificacion
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112 y los datos de secuencia 108, los datos de estructura 110 y/o las propiedades medidas 118 para un grupo de
proteinas que incluye la proteina 102. Por ejemplo, el sistema de generacién de modelos 106 puede determinar que
las proteinas que tienen una secuencia particular en un intervalo de posiciones pueden tener valores de turbidez dentro
de un intervalo especifico. En otro ejemplo, el sistema de generaciéon de modelos 106 puede determinar que las
proteinas que tienen un intervalo de pesos moleculares se correlacionan con rendimientos relativamente mas altos
cuando se purifican usando MMC en relacién con los rendimientos logrados cuando se purifican usando técnicas
cromatograficas de intercambio anionico. El sistema de generacidon de modelos 106 también puede determinar
relaciones entre las condiciones de purificacién, como niveles de pH y/o concentraciones de sal, y las secuencias de
las proteinas utilizadas para producir los datos de entrenamiento 104, estructuras de las proteinas usadas para
producir los datos de entrenamiento 104, propiedades medidas de las proteinas usadas para producir los datos de
entrenamiento 104, o combinaciones de estas. Ademas, el sistema de generacién de modelos 106 puede determinar
las relaciones entre las condiciones de purificacion y los tipos de materiales de fase estacionaria utilizados en uno o
mas sistemas de purificacién 112.

En 128, el sistema de generacioén de modelos 106 puede generar un niumero de modelos para predecir medidas de
desempefio, como rendimiento y/o pureza, de uno o mas sistemas de purificacién 112. En particular, los modelos
producidos por el sistema de generacién de modelos 106, como los modelos 120, 122, 124, pueden predecir medidas
de desempefio para proteinas que son diferentes de las proteinas usadas para producir los datos de entrenamiento
104. Es decir, los modelos 120, 122, 124 pueden predecir medidas de desempefio para proteinas que tienen
secuencias diferentes a las proteinas usadas para producir los datos de entrenamiento 104. Los modelos generados
por el sistema de generacién de modelos 106 pueden incluir variables asociadas con uno o mas de los datos de
secuencia 108, los datos de estructura 110, condiciones de purificacién, o una o mas de las propiedades medidas 118.
Los modelos también pueden incluir coeficientes para las variables que indican pesos relativos de las variables entre
si. Las variables y coeficientes incluidos en los modelos se pueden basar en las relaciones entre las diversas
caracteristicas de los datos de entrenamiento que se determinan en la operacion 126. En un ejemplo ilustrativo, los
modelos 120, 122, 124 pueden incluir modelos polinomiales.

El sistema de generacién de modelos 106 puede realizar un proceso iterativo para determinar los modelos 120, 122,
124. Por gjemplo, el sistema de generacion de modelos 106 puede determinar una funcién polinémica para un material
de fase estacionaria particular y probar la funcién polinémica frente a los datos de entrenamiento 104. Si la funcién
polinémica no produce medidas de desempefios consistentes con los datos de entrenamiento 104, el sistema de
generacion de modelos 106 puede modificar las variables y/o coeficientes de la funcién polinémica inicial para producir
una funcién polinémica adicional. El sistema de generacion de modelos 106 puede entonces evaluar la funcién
polinémica adicional con respecto a los datos de entrenamiento 104. El sistema de generacién de modelos 106 puede
evaluar un numero de iteraciones de un modelo para cada material de fase estacionaria hasta que los resultados
producidos por los modelos correspondan con los datos de entrenamiento 104 dentro de un valor umbral. Es decir, el
sistema de generacién de modelos 106 puede evaluar modelos para materiales de fase estacionaria para minimizar
el error entre los resultados previstos y los resultados reales. En un ejemplo ilustrativo, el sistema de generacién de
modelos 106 puede probar de forma iterativa modelos para materiales de fase estacionaria individuales hasta que se
alcance un minimo local. En ejemplos ilustrativos adicionales, el sistema de generaciéon de modelos 106 puede probar
de forma iterativa modelos para materiales de fase estacionaria individuales hasta que se alcance un minimo global.
Ademas, el sistema de generacion de modelos 106 puede probar de forma iterativa modelos para materiales de fase
estacionaria individuales hasta que se haya completado un nimero especifico de ciclos de entrenamiento. En
situaciones en las que es menor la precisién de un material de fase estacionaria individual que un umbral de precision,
se pueden realizar ciclos de entrenamiento adicionales y, en algunas situaciones, los parametros del modelo se
pueden ajustar durante los ciclos de entrenamiento adicionales. En implementaciones particulares, los hiper-
parametros del modelo se pueden ajustar para ciclos de entrenamiento adicionales en escenarios donde la precision
del modelo para un material de fase estacionaria individual es menor que un umbral de precision.

Los modelos generados por el sistema de generacién de modelos 106 se pueden proporcionar a un sistema de
optimizacién de las condiciones de purificacion 130. En el ejemplo ilustrativo de la FIG. 1, el sistema de optimizacién
de las condiciones de purificacion 130 puede utilizar los modelos 120, 122, 124, o combinaciones de estos, para
optimizar las condiciones de purificacion para proteinas que son diferentes de las proteinas utilizadas para producir
los datos de entrenamiento 104. En un ejemplo ilustrativo, el sistema de optimizacién de condiciones de purificacion
130 puede determinar las condiciones de optimizacioén para la purificacién de una proteina adicional 132. El sistema
de optimizacién de condiciones de purificacion 130 puede obtener datos de proteinas adicionales 134 que
corresponden a la proteina adicional 132. Los datos de proteinas adicionales 134 pueden incluir una secuencia de la
proteina adicional 132, una o mas estructuras de la proteina adicional 132, propiedades medidas de la proteina
adicional 132, o combinaciones de estas. En algunas implementaciones, la proteina adicional 132 puede tener algunas
similitudes con respecto a la proteina 102. Por ejemplo, tanto la proteina 102 como la proteina adicional 132 pueden
ser anticuerpos. En otro ejemplo, tanto la proteina 102 como la proteina adicional 132 pueden ser anticuerpos IgG. En
otros ejemplos, un peso molecular de la proteina adicional 132 puede estar dentro de al menos aproximadamente el
2 % del peso molecular de la proteina 102, al menos aproximadamente el 5 % del peso molecular de la proteina 102,
al menos aproximadamente el 10 % del peso molecular de la proteina 102, al menos aproximadamente el 15 % del
peso molecular de la proteina 102, al menos aproximadamente el 20 % del peso molecular de la proteina 102, o al
menos aproximadamente el 25 % del peso molecular de la proteina 102.
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En 136, el sistema de condiciones de purificacién 130 puede evaluar los datos de proteinas adicionales 134 con
respecto a uno o mas de los modelos generados por el sistema de generacién de modelos 106. En implementaciones
particulares, el sistema de optimizacién de condiciones de purificaciéon 130 puede determinar valores de rendimiento
y pureza para la proteina adicional 132 con respecto a una serie de materiales de fase estacionaria basandose en los
datos de proteinas adicionales 134. Por ejemplo, el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacién 130
puede evaluar los datos de proteinas adicionales 134 con respecto al primer modelo 120, al segundo modelo 122, y
al enésimo modelo 124 para determinar los valores de rendimiento y pureza para la proteina adicional 132 para cada
material de fase estacionaria respectivo asociado con los modelos 120, 122, 124.

En 138, el sistema de optimizacion de las condiciones de purificacién 130 puede determinar uno 0 mas modelos para
optimizar la purificacion de la proteina adicional 132. En implementaciones particulares, el sistema de optimizacién de
las condiciones de purificacion 130 puede producir condiciones de purificacion 140 para la proteina adicional 132. Las
condiciones de purificaciéon 140 pueden indicar una o mas técnicas cromatograficas para purificar la proteina adicional
132. Las condiciones de purificacién 140 también pueden indicar uno o mas valores de pH y una o mas
concentraciones de sal a las que realizar las técnicas cromatograficas identificadas por el sistema de optimizacion de
las condiciones de purificacion 130.

El sistema de optimizacién de las condiciones de purificacion 130 puede comparar los valores de rendimiento y pureza
producidos para la proteina adicional 132 mediante uno o mas de los modelos generados por el sistema de generacion
de modelos 106 para determinar un modelo que maximice los valores de rendimiento y pureza. En algunas
implementaciones, el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacién 130 puede determinar una
combinacion de modelos que maximice los valores para la pureza y el rendimiento de la proteina adicional 132. En un
ejemplo ilustrativo, el sistema de optimizacion de las condiciones de purificacion 130 puede determinar que un material
de fase estacionaria asociado con el primer modelo 120 pueda maximizar los valores de rendimiento y pureza para la
proteina adicional. En otro ejemplo ilustrativo, el sistema de optimizacion de las condiciones de purificacién 130 puede
determinar que purificar la proteina adicional 132 utilizando un primer material de fase estacionaria asociado con el
primer modelo 120 seguido de purificar la proteina adicional 132 con un segundo material de fase estacionaria
asociado con el segundo modelo 122 puede maximizar los valores de rendimiento y pureza para la proteina adicional
132. Ademas, el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacién 130 puede determinar las condiciones de
purificacién 140 basandose al menos en parte en el costo de varios materiales de fase estacionaria. A modo de
ilustracién, el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacién 130 puede determinar las condiciones de
purificacion 140 basandose al menos parcialmente en los valores de rendimiento, los valores de pureza y el costo de
los materiales de la fase estacionaria asociados con los modelos generados por el sistema de generacién de modelos
106, como los modelos 120, 122, 124.

La FIG. 2 ilustra algunas implementaciones de técnicas para determinar condiciones para optimizar la purificacion de
proteinas usando datos obtenidos a partir de una placa multipocillo 202. En el ejemplo ilustrativo de la FIG. 2, los
pocillos de la placa multipocillo 202, como el pocillo representativo 204, se pueden dividir en cuadrantes. Por ejemplo,
la placa multipocillo 202 puede incluir un primer cuadrante 206, un segundo cuadrante 208, un tercer cuadrante 210y
un cuarto cuadrante 212. En el ejemplo ilustrativo de la FIG. 2, cada cuadrante se puede asociar con un material de
fase estacionaria diferente. En otras implementaciones, la placa multipocillo 202 se puede dividir en un namero
diferente de porciones, como dos porciones, tres porciones o seis porciones, para acomodar un numero diferente de
materiales de fase estacionaria. Ademas, aunque cada cuadrante en la placa multipocillo 202 incluye una matriz de 4
X 6 correspondiente a cuatro concentraciones de sal diferentes y seis niveles de pH diferentes, las matrices asociadas
con cada porcién de la placa multipocillo 202 pueden ser diferentes. A modo de ilustracién, las matrices de 4 x 6 de la
placa multipocillo 202 pueden corresponder a cuatro niveles de pH diferentes y a seis concentraciones de sal
diferentes. En un ejemplo adicional, una placa multipocillo se puede dividir en tres porciones, cada una de las cuales
tiene una matriz de 8 x 4 correspondiente a ocho niveles de pH y cuatro concentraciones de sal u ocho concentraciones
de sal y cuatro niveles de pH. Ademas, aunque el ejemplo ilustrativo de la FIG. 2 incluye una placa multipocillo 202
con 96 pocillos, otras implementaciones pueden tener placas multipocillo con diferente numero de pocillos.

La placa multipocillo 202 se puede utilizar para proporcionar datos de pureza y rendimiento con respecto a un conjunto
de proteinas 214 para varios materiales de fase estacionaria. A modo de ilustracién, los pocillos individuales de la
placa multipocillo 202 pueden incluir una solucién que incluye una cantidad de una proteina seleccionada del conjunto
de proteinas 214 y una cantidad de un material de fase estacionaria. La solucion incluida en los pocillos individuales
de la placa multipocillo también puede tener un valor de pH y una concentracion de sal. El valor del pH se puede basar
en una cantidad de acido incluida en la solucién o en una cantidad de base incluida en la solucién. La concentracion
de sal se puede basar en una cantidad de sal incluida en la solucién, como una cantidad de NaCl incluida en la
solucién. También se pueden utilizar otras sales en la solucién, como sales de acidos débiles (p. ej., CH3COONa) o
sales de bases débiles (p. e]., NH4Cl). En implementaciones particulares, los valores de pH de las soluciones incluidas
en los pocillos de la placa multipocillo pueden ser de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 8,5, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8, de aproximadamente 3 a aproximadamente 5, o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8. Ademas, las concentraciones de sal de las soluciones incluidas en los pocillos individuales de la
placa multipocillo 202 pueden ser de aproximadamente 0 milimolar (mM) a aproximadamente 750 mM, de
aproximadamente 20 mM a aproximadamente 650 mM, de aproximadamente 25 mM a aproximadamente 400 mM, de
aproximadamente 30 mM a aproximadamente 200 mM, o de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 100 mM.
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Las determinaciones de rendimiento y/o pureza con respecto a los materiales de fase estacionaria, los valores de pH
y las concentraciones de sal de los pocillos individuales de la placa multipocillo se pueden basar al menos en parte en
el andlisis de las soluciones de los pocillos individuales después de un periodo de tiempo. En implementaciones
particulares, la estabilidad coloidal de las soluciones se puede determinar basandose en las propiedades de dispersion
de la luz de la solucién, como la turbidez, y la estabilidad quimica de la solucién se puede determinar usando un
ensayo de desplegamiento quimico. Véase Guillermo Senisterra, Irene Chau y Masoud Vedadi. ASSAY and Drug
Development Technologies. Volumen 10, Nimero 2, abril de 2012. También se puede determinar la estabilidad térmica
de las soluciones, como mediante fluorimetria diferencial de barrido. La pureza se puede determinar mediante
cromatografia de exclusién molecular. La unién de las proteinas del conjunto de proteinas 214 a los materiales de fase
estacionaria incluidos en los pocillos individuales de la placa multipocillo 202 también se puede utilizar para determinar
los valores de rendimiento y/o pureza para las proteinas individuales del conjunto de proteinas 212 bajo las condiciones
de los pocillos individuales. En algunos casos, las soluciones incluidas en los pocillos individuales pueden pasar por
un proceso cromatografico particular. Ademas, para determinar una cantidad de proteina unida al material de fase
estacionaria incluido en los pocillos individuales de la placa multipocillo 202, se puede comparar la cantidad de proteina
en las soluciones de los pocillos individuales con la cantidad inicial de proteina en la solucién cuando la solucién se
afiadio primero al pocillo individual. Los valores de caracteristicas particulares de las proteinas individuales incluidas
en el conjunto de proteinas 214 también se pueden analizar después de que las soluciones hayan estado en los
pocillos individuales durante un periodo de tiempo para determinar la estabilidad de las proteinas individuales, el
rendimiento de las proteinas individuales y/o la pureza de las proteinas individuales. A modo de ilustracién, en
situaciones en las que el conjunto de proteinas 214 incluye anticuerpos, se puede analizar el componente de alto peso
molecular (HMW) para determinar la estabilidad de proteinas individuales a diversos valores de pH y de
concentraciones de sal.

En ciertas implementaciones, cada cuadrante 206, 208, 210, 212 de la placa multipocillo 202 puede representar
diversas condiciones experimentales para una o méas proteinas incluidas en el conjunto de proteinas 214. Por ejemplo,
los pocillos individuales incluidos en un cuadrante particular 206, 208, 210, 212 pueden representar diferentes
combinaciones de concentraciones de sal y de valores de pH para un material de fase estacionaria particular. En otras
situaciones, se pueden evaluar multiples materiales de fase estacionaria a diversos valores de pH y de
concentraciones de sal en un cuadrante particular 206, 208, 210, 212.

En las implementaciones descritas en la presente memoria, se puede determinar un subconjunto de pocillos para uno
o mas de los cuadrantes 206, 208, 210, 212 que representan el rendimiento, la pureza y/o la estabilidad de la proteina
para los pocillos agregados del cuadrante. A modo de ilustracién, las técnicas descritas con respecto a la FIG. 2
pueden identificar cinco pocillos o seis pocillos del tercer cuadrante 210 que representan los datos que se pueden
obtener a partir de las condiciones asociadas con los veinticuatro pocillos del cuadrante 210. Al reducir el nimero de
pocillos analizados para determinar los datos que se pueden utilizar para predecir el rendimiento, la pureza y/o la
estabilidad de proteinas individuales, se minimiza la cantidad de proteina y la cantidad de material de fase estacionaria
utilizada. En el ejemplo ilustrativo de la FIG. 2, se puede analizar un primer conjunto de pocillos 216 hasta un enésimo
conjunto de pocillos 218 para identificar un nimero minimo de pocillos para determinar los datos de rendimiento,
pureza y/o estabilidad para proteinas individuales del conjunto de proteinas 214. Los pocillos individuales incluidos en
el primer conjunto de pocillos 216 hasta el enésimo conjunto de pocillos 218 se pueden mostrar con un color gris en
el ejemplo ilustrativo de la FIG. 2.

En 220, se puede analizar el primer conjunto de pocillos 216 para producir el primer conjunto de datos 222. El analisis
del primer conjunto de pocillos 216 puede incluir determinar el rendimiento y/o la pureza de la proteina incluida en los
pocillos individuales del primer conjunto de pocillos 216 bajo los valores de pH y de concentracién de sal asociados
con los pocillos individuales del primer conjunto de pocillos 216 para producir el primer conjunto de datos 222. El
analisis del primer conjunto de pocillos 216 también puede incluir determinar ciertas caracteristicas de una proteina
incluida en los pocillos individuales del primer conjunto de pocillos después de permanecer en los pocillos respectivos
durante un periodo de tiempo, como un componente de alto peso molecular (HMW), para producir el primer conjunto
de datos 222. Ademas, se pueden analizar las caracteristicas de la solucion incluida en los pocillos individuales del
primer conjunto de pocillos 216, como la turbidez de la solucion, para producir el primer conjunto de datos 222.

Se pueden analizar un nimero de conjuntos adicionales de pocillos que incluyen diferentes combinaciones de
condiciones hasta que se analice un enésimo conjunto de pocillos en 224 para producir un enésimo conjunto de datos
226. En algunos casos, las combinaciones de pocillos que se analizan para cada ronda de analisis pueden incluir el
mismo numero de pocillos, pero tener diferentes combinaciones de condiciones. En implementaciones particulares,
se pueden seleccionar los pocillos del tercer cuadrante 210 para su evaluacion de acuerdo con un algoritmo aleatorio
o pseudoaleatorio. En un ejemplo ilustrativo, se puede utilizar un algoritmo de Monte Carlo para determinar las
combinaciones de pocillos individuales a evaluar para cada ronda de andlisis.

Se pueden analizar los conjuntos de datos individuales producidos para cada combinacién de pocillos, en 228, con
respecto a un conjunto de datos de referencia 230. El conjunto de datos de referencia 230 se puede producir a partir
de un mayor numero de pocillos del tercer cuadrante que el nimero de pocillos incluidos en el primer conjunto de
pocillos 216 hasta el enésimo conjunto de pocillos 218. Por ejemplo, el conjunto de datos de referencia 230 se puede
producir a partir de al menos aproximadamente el 75 % de los pocillos del tercer cuadrante 210, al menos
aproximadamente el 80 % de los pocillos del tercer cuadrante 210, al menos aproximadamente el 85 % de los pocillos
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del tercer cuadrante 210, al menos aproximadamente el 90 % de los pocillos del tercer cuadrante 210, 0 al menos
aproximadamente el 95 % de los pocillos del tercer cuadrante 210. En diversas implementaciones, el conjunto de
datos de referencia 230 se puede derivar de un conjunto de pocillos incluidos en el tercer cuadrante que incluye al
menos una porcién de los pocillos incluidos en cada uno del primer conjunto de pocillos 216 hasta el enésimo conjunto
de pocillos 218. Los datos de referencia 230 pueden incluir datos que se corresponden con los datos incluidos en el
primer conjunto de datos 222 hasta el enésimo conjunto de datos 226. A modo de ilustracién, el conjunto de datos de
referencia 230 puede incluir valores de rendimiento y/o pureza para un nimero de los pocillos incluidos en el tercer
cuadrante 210, datos relacionados con la solucién incluida en los pocillos del tercer cuadrante 210 y datos que indican
caracteristicas de la proteina incluida en los pocillos del tercer cuadrante 210.

En implementaciones particulares, se puede comparar al menos una parte del primer conjunto de datos 222 con al
menos una parte del conjunto de datos de referencia 230 y se puede determinar un valor de error entre al menos una
parte del primer conjunto de datos 222 y al menos una parte del conjunto de datos de referencia 230. Luego se puede
seleccionar otro grupo de pocillos y se puede comparar al menos una parte de los datos derivados del segundo grupo
de pocillos con al menos una parte del conjunto de datos de referencia 230 y se puede determinar un valor de error
entre los datos derivados del segundo grupo de pocillos y los datos de referencia 230. Se pueden analizar un nimero
de grupos adicionales de pocillos y se pueden comparar los datos derivados de los grupos adicionales de pocillos con
los datos de referencia 230. Cada grupo sucesivo de pocillos se analiza de tal manera que se reduzca el error entre
un grupo de pocillos recién seleccionado y los datos de referencia hasta alcanzar un error minimo. La combinacién de
pocillos que esta asociada con el error minimo entre los datos generados a partir de la combinacién de pocillos y los
datos de referencia esta representada por la disposicién optimizada de pocillos 232.

La disposicion optimizada de pocillos 232 se puede utilizar para generar datos para proteinas adicionales que son
diferentes del conjunto de proteinas 214 que se usaron para producir la disposicién optimizada de pocillos 232. En el
ejemplo ilustrativo de la FIG. 2, se puede colocar una proteina adicional 234 en los pocillos asociados con las
condiciones correspondientes a los pocillos de la disposicién optimizada de pocillos 232. En particular, se puede
colocar una cantidad de proteina adicional 234 en los pocillos de una placa multipocillo a valores de pH,
concentraciones de sal, y con una cantidad de material de fase estacionaria que corresponde a las condiciones de la
disposicién optimizada de pocillos 232. En 236, la proteina adicional se puede analizar con respecto a las condiciones
de la disposicién optimizada de pocillos 232 para producir un conjunto de datos de proteina adicional 238. El conjunto
de datos de proteina adicional 238 puede incluir valores de rendimiento y/o pureza para los pocillos de la disposicién
optimizada de pocillos 232 con respecto a la proteina adicional 234. El conjunto de datos de proteina adicional 238
también puede incluir datos que indican caracteristicas de la solucion incluida en los pocillos individuales de la
disposicién optimizada de pocillos para la proteina adicional 234.

La FIG. 3 ilustra algunas implementaciones de técnicas para determinar modelos para predecir la pureza y el
rendimiento de proteinas en diversas condiciones de purificacién. En particular, una primera proteina 302 se puede
asociar con los primeros datos de caracterizacion 304. Los primeros datos de caracterizacion 304 pueden incluir una
secuencia de la primera proteina 302, una o mas estructuras secundarias de la primera proteina 302, una o mas
estructuras terciarias de la primera proteina 302, o combinaciones de estas. Los primeros datos de caracterizacién
304 también pueden incluir valores para propiedades biofisicas de la primera proteina 302. El sistema de generacién
de modelos 106 puede obtener los primeros datos de caracterizacion 304 y utilizar los primeros datos de
caracterizacion 304 para generar modelos para predecir el rendimiento y la pureza de diversas proteinas. El sistema
de generacion de modelos 106 también puede obtener datos sobre otras proteinas, hasta una enésima proteina 306,
para generar los modelos utilizados para predecir el rendimiento y la pureza. En el ejemplo ilustrativo de la FIG. 3, el
sistema de generacion de modelos 106 también puede obtener enésimos datos de caracterizacién 308 que incluyen
datos de secuencia para la enésima proteina 306, datos para una o0 mas estructuras secundarias de la enésima
proteina, datos para una o mas estructuras terciarias de la enésima proteina 306, datos de propiedades biofisicas de
la enésima proteina 306, o combinaciones de estos.

Ademas de los datos de caracterizacién de proteinas, el sistema de generacion de modelos 106 puede utilizar datos
de rendimiento y pureza para la primera proteina 302 hasta la enésima proteina 306 para generar modelos para
determinar los valores de rendimiento y pureza de proteinas adicionales. Por ejemplo, las condiciones de purificacién
310 se pueden aplicar a una columna de cromatografia 312 con respecto a la primera proteina 302 hasta la enésima
proteina 306. De esta manera, se pueden recopilar los primeros valores de pureza y rendimiento 314 para la primera
proteina 302 hasta los enésimos valores de pureza y rendimiento para la enésima proteina 306 con respecto a
multiples materiales de fase estacionaria en diversas combinaciones de niveles de pH y de concentraciones de sal.

El sistema de generacién de modelos 106 puede analizar los primeros datos de caracterizacion 304 hasta los enésimos
datos de caracterizaciéon 306 y los primeros valores de rendimiento y pureza 314 hasta los enésimos valores de
rendimiento y pureza 316 para determinar las relaciones entre diferentes variables incluidas en los datos de
caracterizacion 304...306 y los valores de rendimiento y pureza 314...316. Por ejemplo, el sistema de generacién de
modelos 106 puede identificar relaciones entre valores de rendimiento y pureza para proteinas que tienen
caracteristicas de secuencia particulares bajo ciertas condiciones de purificacién, como un material de fase
estacionaria particular, un intervalo de valores de pH y un intervalo de concentraciones de sal. El sistema de
generacién de modelos 106 también puede identificar relaciones entre los valores de rendimiento y pureza para
proteinas que tienen valores para una o mas propiedades biofisicas particulares bajo ciertas condiciones de
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purificacion. Ademas, el sistema de generacion de modelos 106 puede identificar relaciones entre los valores de
rendimiento y pureza para proteinas que tienen estructuras secundarias particulares en diversas posiciones bajo
ciertas condiciones de purificacion.

El sistema de generacion de modelos 106 puede generar un primer modelo 318 que tiene primeras variables y primeros
pesos 320 hasta un enésimo modelo 322 que tiene enésimas variables y enésimos pesos 324. Los modelos
individuales desde el primer modelo 318 hasta el enésimo modelo 322 pueden corresponder a materiales de fase
estacionaria individuales que se pueden utilizar para purificar proteinas en una columna de cromatografia, como la
columna 312. Por ejemplo, el primer modelo 318 puede predecir valores de rendimiento y pureza para un material de
fase estacionaria utilizado en cromatografia de intercambio anioénico. En otro ejemplo, el enésimo modelo 322 puede
predecir valores de rendimiento y pureza para un material de fase estacionaria utilizado en cromatografia multimodo.
Las variables del primer modelo 318 hasta el enésimo modelo 322 pueden corresponder a caracteristicas de los datos
de caracterizacién de proteinas. Ademas, las variables del primer modelo 318 pueden corresponder a varios niveles de
pH y de concentraciones de sal. A modo de ilustracion, el primer modelo 318 puede incluir variables relacionadas con la
secuencia de proteinas y la presencia de diversas estructuras secundarias con respecto a un material de fase estacionaria
particular. El primer modelo 318 también puede incluir variables relacionadas con niveles de pH y de concentraciones de
sal con respecto al material de fase estacionaria particular. Los pesos asociados al primer modelo 318 hasta el enésimo
modelo 322 pueden indicar la cantidad de impacto de una variable en los valores de rendimiento y pureza.

En implementaciones ilustrativas, se pueden evaluar los datos de caracterizacion para proteinas adicionales con
respecto a uno o mas de los modelos generados por el sistema de generacion de modelos 106. En un ejemplo
particular, un modelo generado por el sistema generador de modelos 106 se puede asociar con un material de fase
estacionaria y tener variables relacionadas con una cantidad de aminoacidos hidréfobos incluidos en una secuencia
de proteina, un nimero de laminas beta, valores de fluorimetria diferencial de barrido, niveles de pH y concentraciones
de sal. Continuando con este ejemplo, se pueden evaluar datos de caracterizacién para una proteina adicional que
indique un numero de aminoacidos hidréfobos incluidos en la secuencia de la proteina adicional, un nimero de laminas
beta incluidas en la proteina adicional y valores de fluorimetria diferencial de barrido de la proteina adicional junto con
intervalos de niveles de pH y de concentraciones de sal para predecir valores de rendimiento y pureza para los
diferentes materiales de la fase estacionaria de acuerdo con uno o mas de los modelos generados por el sistema de
generacion de modelos 106.

En diversas implementaciones, el sistema de generacion de modelos 106 puede generar modelos usando técnicas de
analisis de componentes principales (PCA). Por ejemplo, el sistema de generacién de modelos 106 puede caracterizar
los valores de rendimiento y pureza, como los primeros valores de rendimiento y pureza 314 hasta los enésimos
valores de rendimiento y pureza 316 como simplemente una variable PCA o como dos variables PCA. El sistema de
generacién de modelos 106 también puede determinar los pesos respectivos para las variables. De esta manera, las
primeras variables y los primeros pesos 320 incluidos en el primer modelo 318 y las enésimas variables y enésimos
pesos 324 incluidos en el enésimo modelo 322 pueden incluir una o mas variables PCA y sus respectivos pesos. Al
implementar técnicas de PCA para determinar variables y pesos a incluir en los modelos, el sistema de generacion de
modelos 106 puede reducir la potencia de célculo, como ciclos del procesador, utilizados para predecir el rendimiento
y/0 la pureza usando los modelos.

En implementaciones particulares, el sistema de generacion de modelos 106 puede generar modelos que se pueden
implementar con un grupo de moléculas que tienen un conjunto de caracteristicas basadas en los datos de
caracterizacion de las moléculas y de la técnica de cromatografia usada para purificar las moléculas. Por ejemplo,
moléculas que tienen secuencias particulares con variantes en ciertas posiciones, moléculas que tienen un rango
especifico de propiedades biofisicas y/o moléculas que tienen rangos especificos de propiedades biofisicas. En ciertas
implementaciones, el sistema de generacién de modelos 106 puede generar modelos separados para subconjuntos
de moléculas incluidas en un grupo de moléculas. En un ejemplo ilustrativo, el sistema de generacién de modelos 106
puede generar un modelo Unico para un grupo de proteinas que tiene un conjunto especifico de caracteristicas que
se purifican usando cromatografia de exclusion por tamafio. En otro ejemplo ilustrativo, el sistema de generacion de
modelos 106 puede generar multiples modelos para el mismo grupo de proteinas que se purifican usando
cromatografia de interaccion hidréfoba. Especificamente, el sistema de generacion de modelos 106 puede generar un
primer modelo para predecir el rendimiento y/o la pureza de moléculas incluidas en el grupo de moléculas que tienen
una cantidad de retencién relativamente alta con respecto al material de fase estacionaria incluido en la cromatografia
y un segundo modelo para predecir el rendimiento y/o la pureza de las moléculas incluidas en el grupo que tienen una
cantidad de retencién relativamente menor con respecto al material de la fase estacionaria incluido en la columna de
cromatografia. El sistema de generacién de modelos 106 puede utilizar una cantidad umbral de retenciéon para
determinar las moléculas incluidas en un primer grupo que tienen una cantidad de retencién relativamente alta en
relacién con las moléculas incluidas en un segundo grupo que tiene una cantidad de retencion relativamente baja. En
algunos ejemplos ilustrativos particulares, la retencién de moléculas con respecto a un material de fase estacionaria
se puede medir de acuerdo con un Factor de Retencion, k. La retencién de moléculas con respecto a un material de
fase estacionaria también se puede medir de acuerdo con factores de tiempo y/o factores de volumen, como un tiempo
de retencién para un volumen dado de material de fase mévil.

La FIG. 4 ilustra algunas implementaciones de técnicas para utilizar una pluralidad de modelos para determinar las
condiciones Optimas para la purificacién de proteinas. Los modelos se pueden generar mediante el sistema de
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generacion de modelos 106 de la FIG. 1 y de la FIG. 3 y utilizado por el sistema de optimizacién de las condiciones
de purificacion 130 para determinar las condiciones éptimas para la purificacion de diversas proteinas. En el ejemplo
ilustrativo de la FIG. 4, las condiciones 6ptimas para la purificacion de la proteina 402 se pueden determinar mediante
el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacion 130. A modo de ilustracién, se pueden proporcionar al
menos una parte de los datos de caracterizacién de proteinas 404 que estan asociados con la proteina 402 al sistema
de optimizacién de las condiciones de purificacion 130. Las porciones de los datos de caracterizaciéon de proteinas
404 obtenidos por el sistema de optimizacion de las condiciones de purificacién 130 pueden corresponder a los datos
asociados con las variables incluidas en los diversos modelos 406. Por ejemplo, en situaciones donde uno o mas de
los modelos 406 incluyen una variable relacionada con un niimero de aminoacidos polares incluidos en una secuencia
de proteina, los datos de caracterizacion de proteinas 404 pueden incluir el nimero de aminoacidos polares incluidos en
la secuencia de la proteina 402. En algunos ejemplos ilustrativos, el desplegamiento quimico puede ser un factor incluido
en los datos de caracterizacién 404 que predicen los valores de pureza y/o rendimiento. En otros ejemplos ilustrativos,
las regiones hidr6fobas pueden predecir los valores de pureza y/o rendimiento. Aln en otros ejemplos ilustrativos, tanto
el desplegamiento quimico como la hidrofobicidad pueden predecir los valores de pureza y/o rendimiento.

Analizando al menos parte de los datos de caracterizacion de proteinas 404 con respecto a los modelos 406, como
un primer modelo 408 hasta un enésimo modelo 410, el sistema de optimizacién de las condiciones de purificacion
130 puede producir valores de rendimiento y pureza para la proteina 402 con respecto a diversos niveles de pH y de
concentraciones de sal. En ejemplos particulares, se pueden evaluar los datos de caracterizacion de proteinas 404
con respecto a los modelos 406 para determinar los respectivos valores de rendimiento y de proteina para
combinaciones individuales de niveles de pH y de concentraciones de sal. A modo de ilustracion, el sistema de
optimizacién de las condiciones de purificacion 130 puede producir primeros valores de rendimiento, pureza, pH y de
concentracion de sal 412 con respecto al primer modelo 408 hasta los enésimos valores de rendimiento, pureza, pH
y de concentracién de sal 414 con respecto al enésimo modelo 410. En un ejemplo ilustrativo, el sistema de
optimizacién de las condiciones de purificacién 130 puede determinar un rendimiento del 90% y una pureza del 85%
para la proteina 402 con respecto al primer modelo 408 a un pH de 5,5 y a una concentracion de sal de 300 mM.

El sistema de analisis de resultados del modelo 416 puede obtener los resultados producidos por los modelos 406 y
determinar las condiciones 6ptimas para la purificacién de proteinas. En algunos casos, las condiciones 6ptimas para
la purificacion de proteinas pueden incluir un material de fase estacionaria Gnico a un nivel de pH particular y a una
concentracion de sal particular. En otras situaciones, las condiciones 6ptimas para la purificacion de proteinas pueden
incluir una combinacion de materiales de fase estacionaria a uno o mas niveles de pH y a una 0 mas concentraciones
de sal. En escenarios particulares, las condiciones éptimas para la purificacion de la proteina 402 pueden incluir
purificar la proteina 402 usando una técnica cromatografica que tiene un primer material de fase estacionaria a un
primer nivel de pH y a una primera concentracién de sal seguido del uso de una técnica cromatografica adicional que
tiene un segundo material de fase estacionaria a un segundo nivel de pH y a una segunda concentracién de sal. El
sistema de analisis de resultados del modelo 416 también puede utilizar datos de costos para los diversos materiales
de fase estacionaria para determinar las condiciones 6ptimas para la purificacién de proteinas. En diversas
implementaciones, el sistema de analisis de resultados del modelo 416 puede utilizar datos relacionados con el tamafio
de una columna de cromatografia y/o los datos de rendimiento para una columna de cromatografia para determinar
las condiciones 6ptimas para la purificacion de proteinas.

El sistema de analisis de resultados del modelo 416 puede producir una o mas interfases de usuario que indican datos
de rendimiento y de pureza para un numero de combinaciones de niveles de pH y de concentraciones de sal para
diferentes materiales de fase estacionaria. Por ejemplo, el sistema de analisis de resultados del modelo 416 puede
generar una primera interfase de usuario 416 que tiene valores de rendimiento en el eje x y valores de pureza en el
eje y. Cada par de rendimiento y pureza incluido en la primera interfase de usuario 416 se puede asociar con un
material de fase estacionaria particular a un nivel de pH y a una concentracién de sal especificos. Ademas, el sistema
de analisis de resultados del modelo 416 puede generar una segunda interfase de usuario 420 que tiene valores de
pH en el eje x y valores de concentracion de sal en el eje y. Cada par de pH y concentracién de sal incluido en la
segunda interfase de usuario 420 se puede asociar con valores de rendimiento y pureza particulares.

La FIG. 5 ilustra algunas implementaciones de un sistema para determinar las condiciones de purificacion de proteinas
usando uno o0 mas procesos cromatograficos. El sistema 500 incluye un sistema de condiciones de purificacién de
proteinas 502 que se puede implementar mediante uno o mas dispositivos informaticos 504. En algunas
implementaciones, se pueden incluir uno o mas dispositivos informaticos 504 en una arquitectura informatica en la
nube que opera uno o mas dispositivos informaticos 504 en nombre de una entidad que implementa el sistema de
condiciones de purificacién de proteinas 502, como un usuario del sistema de condiciones de purificacién de proteinas
502. En estos escenarios, la arquitectura informatica en la nube puede crear instancias de una o mas instancias de
maquina virtual en nombre de la entidad que implementa el sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502
usando uno o mas dispositivos informaticos 504. La arquitectura informatica en la nube se puede ubicar en remoto de
la entidad que implementa el sistema de condiciones de purificacién de proteinas 502. En implementaciones
adicionales, uno o mas dispositivos informaticos 504 pueden estar bajo el control directo de la entidad que implementa
el sistema de condiciones de purificacién de proteinas 502. Por ejemplo, la entidad que implementa el sistema de
condiciones de purificacién de proteinas 502 puede mantener uno o mas dispositivos informaticos 504 para realizar
operaciones relacionadas con la generacion de uno o mas modelos y analizar los datos de proteinas con respecto a
los modelos para determinar las condiciones para purificar proteinas. En diversas implementaciones, uno o mas
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dispositivos informaticos 504 pueden incluir uno o mas ordenadores servidores.

El sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502 puede incluir uno o mas procesadores, como el procesador
506. El uno o mas procesadores 506 pueden incluir al menos un procesador de hardware, como un microprocesador.
En algunos casos, uno o mas procesadores 506 pueden incluir una unidad central de procesamiento (CPU), una
unidad de procesamiento de graficos (GPU), o tanto una CPU como una GPU, u otras unidades de procesamiento.
Ademas, uno o mas procesadores 506 pueden incluir una memoria local que puede almacenar médulos de programa,
datos de programa y/o uno o mas sistemas operativos.

Ademas, el sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502 puede incluir uno o mas medios de
almacenamiento legibles por ordenador, como medios de almacenamiento legibles por ordenador 508. Los medios de
almacenamiento legibles por ordenador 508 pueden incluir memoria volatil y no volatil y/o medios extraibles y no
extraibles implementados en cualquier tipo de tecnologia para el almacenamiento de informacién, como instrucciones
legibles por ordenador, estructuras de datos, médulos de programas u otros datos. Dichos medios de almacenamiento
legibles por ordenador 508 pueden incluir, pero no se limitan a, RAM, ROM, EEPROM, memoria flash u otra tecnologia
de memoria, CD-ROM, discos versatiles digitales (DVD) u otro almacenamiento 6ptico, casetes magnéticos, cintas
magnéticas, almacenamiento de estado sélido, almacenamiento en disco magnético, sistemas de almacenamiento
RAID, matrices de almacenamiento, almacenamiento conectado a la red, redes de area de almacenamiento,
almacenamiento en la nube, medios de almacenamiento extraibles o cualquier otro medio que se pueda usar para
almacenar la informacién deseada y al que pueda acceder un dispositivo informatico. Dependiendo de la configuracion
del sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502, el medio de almacenamiento legible por ordenador 508
puede ser un tipo de medio de almacenamiento tangible legible por ordenador y puede ser un medio de
almacenamiento no transitorio.

El sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502 puede incluir una o mas interfases de comunicaciéon 510
para comunicarse con otros dispositivos informaticos a través de una o mas redes (no mostradas), como una o mas
de Internet, una red de cable, una red satélite, una red de area amplia de comunicacién inalambrica, una red de area
local cableada, una red de area local inaldmbrica o una red telefonica publica conmutada (PSTN).

Los medios de almacenamiento legibles por ordenador 508 se pueden usar para almacenar cualquier nimero de
componentes funcionales que son ejecutables por uno o mas procesadores 506. En muchas implementaciones, estos
componentes funcionales comprenden instrucciones o programas que son gjecutables por uno o mas procesadores
506 y que, cuando se ejecutan, implementan la l6gica operativa para realizar las operaciones atribuidas al sistema de
condiciones de purificacion de proteinas 502. Los componentes funcionales del sistema de condiciones de purificacion
de proteinas 502 que se pueden ejecutar en uno o mas procesadores 506 para implementar las diversas funciones y
caracteristicas relacionadas con las condiciones determinantes para la purificacion de proteinas, como se describen
en la presente memoria, incluyen instrucciones de recopilaciéon y almacenamiento de datos de proteinas 512,
instrucciones de generacion de modelos 514, instrucciones de optimizaciéon de condiciones de purificacién 516 e
instrucciones de muestreo de placas multipocillo 518.

Ademas, uno o mas dispositivos informaticos 504 pueden incluir uno o mas dispositivos de entrada/salida (no mostrados).
El uno o mas dispositivos de entrada/salida pueden incluir un dispositivo de visualizacion, teclado, un control remoto, un
raton, una impresora, dispositivos de entrada/salida de audio, un altavoz, un micréfono, una camara, etc.

El sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502 también puede incluir, o estar acoplado a, un almacén de
datos 520 que puede incluir, pero no se limita a, RAM, ROM, EEPROM, memoria flash, uno o mas discos duros,
unidades de estado s6lido, memoria éptica (p. €j., CD, DVD) u otras tecnologias de memoria no transitorias. El almacén
de datos 520 puede mantener informacion que es utilizada por el sistema de condiciones de purificacién de proteinas
502 para realizar operaciones relacionadas con la generacién de modelos que se pueden utilizar para determinar las
condiciones para la purificacién de proteinas. Por ejemplo, el almacén de datos 520 puede almacenar datos de
entrenamiento 522 que se pueden analizar para generar los modelos.

En el gjemplo ilustrativo de la FIG. 5, los datos de entrenamiento 522 pueden incluir datos de secuencia para proteinas
donde las secuencias de aminoacidos se pueden utilizar para generar modelos para determinar las condiciones para
la purificacion de proteinas. Los datos de secuencia pueden indicar aminoacidos incluidos en diversas posiciones de
las proteinas que se analizan para generar los modelos de condiciones de purificacion de proteinas. Los datos de
entrenamiento 522 también pueden incluir datos de estructura para proteinas donde los datos de estructura se pueden
usar para generar modelos para determinar las condiciones para purificar proteinas. Los datos de estructura pueden
indicar estructuras secundarias de las proteinas, estructuras terciarias de las proteinas o tanto estructuras secundarias
como estructuras terciarias de las proteinas. Los datos de entrenamiento 522 también pueden incluir datos de
propiedades biofisicas que incluyen valores de diversas propiedades biofisicas de proteinas que se pueden usar para
generar modelos para determinar las condiciones de purificacion para diversas proteinas. Ademas, los datos de
entrenamiento 522 pueden incluir valores de pureza y de rendimiento para proteinas que se han obtenido con respecto
a un nimero de materiales de fase estacionaria en diversas combinaciones de niveles de pH y de concentraciones de
sal.

Las instrucciones de recopilacién y almacenamiento de datos de proteinas 508 pueden ser ejecutadas por uno o mas
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procesadores 506 para obtener y almacenar datos relacionados con proteinas que se evallan para generar modelos
para determinar las condiciones para la purificacién de proteinas. En algunas implementaciones, las instrucciones de
recopilacion y almacenamiento de datos de proteinas 508 pueden obtener los datos de entrenamiento 522 de varias
fuentes. En ciertas implementaciones, las instrucciones de recopilacién y almacenamiento de datos de proteinas 512
pueden obtener datos de secuencia, datos de estructura, datos de propiedades biofisicas, datos de condiciones de
purificacion, medidas de desempefio para procesos cromatograficos, o combinaciones de estos a partir de uno o mas
sitios web y/o una o mas bases de datos que son depoésitos de datos relacionados con las proteinas. En
implementaciones adicionales, las instrucciones de recopilacién y almacenamiento de datos de proteinas 512 pueden
producir una o mas interfases de usuario que incluyen uno o mas elementos de interfase de usuario para capturar
datos de secuencia, datos de estructura, datos de propiedades biofisicas, datos de condiciones de purificacion y/o
medidas de desempefio para procesos cromatograficos. En implementaciones adicionales, las instrucciones de
recopilacién y almacenamiento de datos de proteinas 512 pueden obtener datos de secuencia, datos de estructura,
datos de propiedades biofisicas, datos de condiciones de purificacién, medidas de desempefio para procesos
cromatograficos o combinaciones de estos de uno o mas dispositivos de almacenamiento de datos. El uno o mas
dispositivos de almacenamiento de datos pueden incluir dispositivos de almacenamiento de datos extraibles, como
tarjetas de memoria, unidades flash 0 memorias USB. El uno o mas dispositivos de almacenamiento de datos también
pueden incluir almacenes de datos acoplados al sistema de condiciones de purificacion de proteinas 502 a través de
una o mas redes, como redes de area local cableadas, redes de area local inalambricas, redes de area amplia
inalambricas o combinaciones de estas.

Las instrucciones de generacion de modelos 514 pueden ser ejecutadas por uno o mas procesadores 506 para generar
uno o mas modelos para determinar las condiciones para la purificacion de proteinas. Las instrucciones de generacion
de modelos 514 puede utilizar los datos de entrenamiento 522 para determinar las relaciones entre las caracteristicas
de las proteinas y el desempefio de los materiales de fase estacionaria de las técnicas cromatograficas. En diversas
implementaciones, las instrucciones de generacién de modelos 514 pueden identificar relaciones entre secuencias de
proteinas, estructuras de proteinas, propiedades medidas de proteinas o combinaciones de estas y el rendimiento y/o
la pureza de una o mas técnicas cromatograficas. Las instrucciones de generacién de modelos 514 también pueden
determinar las relaciones entre las condiciones de purificacién, como valores de pH y concentraciones de sal, y el
desempefio de los materiales de fase estacionaria. Por ejemplo, las instrucciones de generacién de modelos 514
pueden determinar relaciones entre diversas combinaciones de concentraciones de sal y valores de pH y de
rendimiento y/o pureza para una o mas técnicas cromatograficas.

Las instrucciones de generacion de modelos 514 también pueden determinar el grado de influencia que tienen
caracteristicas particulares sobre el desempefio de los materiales de fase estacionaria. En implementaciones
particulares, las instrucciones de generacion de modelos 514 pueden determinar un grado de influencia que ciertas
porciones de secuencias de proteinas tienen sobre el rendimiento y la pureza de las proteinas con respecto a uno o
mas materiales de fase estacionaria. Ademas, las instrucciones de generacion de modelos 514 puede determinar el
impacto que tienen diversas estructuras de proteinas sobre el rendimiento y la pureza con respecto a uno 0 mas
materiales de fase estacionaria. Ademas, las instrucciones de generacion de modelos 514 pueden determinar el
impacto que las propiedades medidas, como turbidez, peso molecular y estabilidad de proteinas, tienen sobre la
pureza y/o el rendimiento en relacién con diversos materiales de fase estacionaria. En ciertas implementaciones, las
instrucciones de generaciéon de modelos 514 pueden determinar un grado de influencia que las condiciones de
purificacién, como niveles de pH y de concentraciones de sal, tienen sobre el desempefio de uno o mas materiales de
fase estacionaria. En diversas implementaciones, se puede tener en cuenta en los modelos la influencia de una
caracteristica particular de la proteina en el rendimiento y/o la pureza de un proceso de purificacién asignando ciertos
pesos a las variables respectivas asociadas con las caracteristicas de la proteina incluidas en el modelo.

Después de determinar las relaciones entre una serie de caracteristicas relacionadas con las proteinas y el desempefio
de los materiales de fase estacionaria, las instrucciones de generacién de modelos 514 pueden generar modelos
individuales para cada material de fase estacionaria. Los modelos pueden determinar el rendimiento y/o la pureza de
las proteinas en funcién de una o mas entradas correspondientes a las caracteristicas de las proteinas. En algunas
situaciones, se puede obtener una cantidad minima de informacidén para una proteina con el fin de implementar el
modelo para la proteina. Por ejemplo, un modelo puede utilizar informacién relacionada con al menos una porcion de
una secuencia de una proteina (p. €j., ciertas posiciones de la proteina), un nimero de laminas beta asociadas con la
proteina y una estabilidad de la proteina como se indica mediante fluorimetria diferencial de barrido (DSF) para
predecir el rendimiento y la pureza de la proteina en intervalos especificos de niveles de pH y de concentraciones de
sal. Continuando con este ejemplo, para implementar este modelo, el sistema de condiciones de purificacién de
proteinas 502 puede obtener informacion relacionada con la porcion particular de la secuencia de la proteina que
corresponde a la porcién de secuencia asociada con el modelo, el nimero de laminas beta y los datos de DSF de la
proteina para determinar el rendimiento y la pureza de la proteina cuando se purifica con el material de fase
estacionaria asociado con el modelo al pH y concentraciones de sal especificados. En determinadas
implementaciones, los modelos pueden incluir modelos polinomiales.

Las instrucciones de optimizacién de las condiciones de purificacién 516 pueden ser ejecutadas por uno 0 mas
procesadores 506 para determinar las condiciones para la purificaciéon de proteinas que maximizan el rendimiento y
la pureza mientras minimizan el costo del proceso de purificacién. El costo del proceso de purificaciéon puede estar
relacionado con el valor monetario de implementar el proceso de purificacién con un material de fase estacionaria y
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también puede incluir, en algunos escenarios, una dificultad para trabajar con el material de fase estacionaria
respectivo y/o una durabilidad del material de fase estacionaria. En algunas implementaciones, las instrucciones de
optimizacién de las condiciones de purificacion 516 pueden determinar un conjunto optimizado de condiciones para
purificar proteinas de acuerdo con uno o mas modelos. Los modelos usados para determinar las condiciones para
purificar las proteinas se pueden generar usando al menos porciones de los datos de entrenamiento 522.

Las instrucciones de optimizacién de las condiciones de purificacién 516 pueden determinar uno o mas materiales de
fase estacionaria para utilizar para purificar una proteina particular. En algunas implementaciones, las instrucciones
de optimizacién de las condiciones de purificacion 516 pueden determinar que se pueda utilizar una combinacion de
materiales de fase estacionaria para purificar una proteina. A modo de ilustracion, las instrucciones de optimizacién
de las condiciones de purificacion 516 pueden determinar que una proteina se pueda purificar utilizando un primer
material de fase estacionaria seguido de la purificacion usando un segundo material de fase estacionaria. Ademas,
las instrucciones de optimizacién de las condiciones de purificacién 516 pueden determinar condiciones optimizadas
para el proceso de purificacion. Por ejemplo, las instrucciones de optimizacion de las condiciones de purificacion 516
pueden determinar un intervalo de valores de pH y un intervalo de concentraciones de sal que maximicen el
rendimiento y la pureza del proceso de purificaciéon usando uno o mas materiales de fase estacionaria, mientras que
minimizan el costo. En algunos casos, las instrucciones de optimizacién de las condiciones de purificacién 516 pueden
determinar una combinacion Unica de un valor de pH y de una concentracion de sal que maximice el rendimiento y la
pureza del proceso de purificacidn usando uno o mas materiales de fase estacionaria, mientras que minimizan el costo.

Las instrucciones de muestreo de la placa multipocillo 518 pueden ser ejecutadas por uno o mas procesadores 506
para determinar una muestra de pocillos seleccionados a partir de un nimero mayor de pocillos en una placa
multipocillo que proporciona condiciones para purificar proteinas usando un material de fase estacionaria. En diversas
implementaciones, una placa multipocillo puede incluir un nimero de pocillos, cada uno de los cuales esta asociado
con un conjunto de condiciones de purificacion. Por ejemplo, los pocillos individuales de una placa multipocillo se
pueden asociar con un material de fase estacionaria, un nivel de pH y una concentracién de sal. Las instrucciones de
muestreo de la placa multipocillo 518 pueden determinar un subconjunto de los pocillos individuales que modelan un
numero mayor de pocillos de la placa multipocillo que también estan asociados con el material de la fase estacionaria.
A modo de ilustracién, las instrucciones de muestreo de la placa de multipocillo 518 pueden identificar 5 pocillos de
24 que estan asociados con un material de fase estacionaria particular que se puede usar para reproducir los
resultados obtenidos de todos los 24 pocillos. Es decir, las instrucciones de muestreo de la placa multipocillo 518
pueden identificar 5 conjuntos de condiciones de purificacién que pueden reproducir los resultados de 24 conjuntos
de condiciones de purificaciéon con un grado minimo de error para un material de fase estacionaria particular. En
diversas implementaciones, las instrucciones de muestreo de la placa multipocillo 518 pueden realizar un proceso
iterativo para comparar los resultados de rendimiento y pureza obtenidos a partir de un subconjunto de pocillos de una
placa multipocillo con los resultados de rendimiento y pureza obtenidos de un mayor nimero de pocillos de la placa
multipocillo. Las instrucciones de muestreo de la placa multipocillo 518 pueden realizar comparaciones entre los datos
de referencia que se obtienen de un conjunto de pocillos de una placa multipocillo y varios subconjuntos de los pocillos
de la placa multipocillo hasta que se minimice un grado de error entre los valores de rendimiento y de pureza para un
subconjunto particular de pocillos con respecto a los datos de referencia. Después de determinar un subconjunto de
condiciones de purificacién para un material de fase estacionaria particular que minimice el error con respecto a los
datos de referencia, se puede utilizar el mismo subconjunto de condiciones de purificacion en la purificacion de
proteinas adicionales para el material de fase estacionaria.

La FIG. 6 ilustra un proceso de ejemplo para determinar las condiciones para la purificacién de proteinas. Este proceso
(asi como cada proceso descrito en la presente memoria) se ilustra como diagramas de flujo légicos, cada operacién
de este representa una secuencia de operaciones que pueden, al menos en parte, implementarse en hardware,
software o una combinacion de estos. En el contexto del software, las operaciones representan instrucciones
ejecutables por ordenador almacenadas en uno o mas medios de almacenamiento legibles por ordenador que, cuando
son egjecutadas por uno o mas procesadores, realizan las operaciones citadas. Generalmente, las instrucciones
ejecutables por ordenador incluyen rutinas, programas, objetos, componentes, estructuras de datos y similares que
realizan funciones particulares o implementan tipos de datos abstractos particulares. El orden en el que se describen
las operaciones no pretende ser interpretado como una limitacién, y cualquier nimero de las operaciones descritas se
puede combinar en cualquier orden y/o en paralelo para implementar el proceso.

La FIG. 6 es un diagrama de flujo de un proceso de ejemplo 600 para determinar las condiciones de purificacion de
proteinas usando uno o mas procesos cromatograficos. En 602, el proceso 600 incluye proporcionar una placa que
tiene una pluralidad de pocillos, incluyendo cada pocillo (i} un material de fase estacionaria de una pluralidad de
materiales de fase estacionaria para sistemas de cromatografia en columna, (ii) una cantidad de una proteina, y (iii)
una cantidad de una solucién que tiene un pH y una concentracion de una sal. Cada pocillo de la pluralidad de pocillos
puede tener una combinacion diferente del material de fase estacionaria, de pH y de concentracién de la sal.

En 604, el proceso 600 puede incluir determinar una medida de desempefio para cada pocillo de la pluralidad de
pocillos. La medida del desempefio de un pocillo individual de la pluralidad de pocillos puede indicar la adsorcién de
la proteina con respecto al material de fase estacionaria incluido en el pocillo individual. En implementaciones
particulares, la medida del desempefio puede indicar un rendimiento y/o una pureza de una técnica cromatografica
que utiliza el material de fase estacionaria incluido en el pocillo.
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En 606, el proceso 600 puede incluir determinar, basandose al menos parcialmente en medidas individuales de
desempefio para la pluralidad de pocillos, las condiciones de cromatografia para un subconjunto de los pocillos. Las
condiciones de cromatografia pueden incluir un valor de pH y una concentracién de sal para cada pocillo del
subconjunto de pocillos. El subconjunto de pocillos se puede determinar seleccionando iterativamente varios
subconjuntos de pocillos e identificando el subconjunto de pocillos que minimiza el error con respecto a un conjunto
de datos de referencia.

En 608, el proceso 600 puede incluir generar una pluralidad de modelos para la pluralidad de materiales de fase
estacionaria para predecir el rendimiento y la pureza de uno o mas procesos de cromatografia. La pluralidad de modelos
se puede generar basandose al menos parcialmente en al menos una de las secuencias de aminoacidos de proteinas,
una o mas estructuras de las proteinas o datos de caracterizacion de las proteinas. Los datos de caracterizacién pueden
incluir valores obtenidos a partir de instrumentos analiticos que indican propiedades de las proteinas.

En 610, el proceso 600 puede incluir generar, basandose al menos parcialmente en las condiciones de cromatografia
y la pluralidad de modelos, al menos un valor de pH del intervalo de valores de pH, al menos una concentracién de
sal del intervalo de concentraciones de sal, y uno o mas materiales de fase estacionaria de la pluralidad de materiales
de fase estacionaria para maximizar el rendimiento y la pureza de la proteina.

Ejemplos experimentales

La FIG. 7 ilustra una serie de interfases de usuario que indican el rendimiento y la pureza de una proteina con respecto
a un numero de niveles de pH y de concentraciones de sal. Se indican las condiciones 6ptimas para la purificacion de
la proteina.

La FIG. 8 ilustra los resultados de diferentes modelos que se pueden usar para determinar el rendimiento y la pureza
de las proteinas usando cromatografia multimodo a varios niveles de pH y de concentraciones de sal. 802 indica un
modelo basado en datos a partir de cada pocillo de un conjunto de pocillos incluidos en una placa multipocillo. 804
indica un modelo basado en datos a partir de un primer subconjunto de pocillos seleccionados del mismo conjunto de
pocillos usados para producir el modelo indicado por 802. El modelo indicado en 804 se basa en aproximadamente el
80% de los datos utilizados para producir el modelo indicado por 802. 806 indica un modelo derivado a partir de datos
de un segundo subconjunto de pocillos seleccionados del mismo conjunto de pocillos usados para producir el modelo
indicado por 802. El modelo indicado en 806 se basa en aproximadamente el 20% de los datos utilizados para producir
el modelo indicado por 802.

Introduccién

La deteccién de alto rendimiento (HTS) y la miniaturizacién son estrategias bien establecidas para optimizar el
desarrollo de procesos corriente abajo. Durante el desarrollo de rutina, la utilizaciéon de tecnologias HTS en todo el
proceso corriente abajo puede mejorar la comprensién general del proceso y evitar mejor las brechas en el disefio del
proceso. Durante la fase inicial de desarrollo, los métodos HTS pueden facilitar el desarrollo de multiples moléculas
en paralelo e informar flujos de trabajo eficaces y apropiados para cada fase. El presente trabajo describe un método
para el desarrollo integrado de procesos corriente abajo en un Unico experimento con placa de filtro de 96 pocillos. El
disefio de la placa permite la recopilacién de datos sobre la estabilidad coloidal, quimica y térmica de un producto en
toda la gama de condiciones de la solucién corriente abajo, incluida la inactivacién viral con pH bajo. Ademas, en la
misma placa, se realizaron estudios de union por lotes para investigar las interacciones proteina-adsorbente en cinco
tipos de medios cromatograficos.

Materiales y métodos

El método se implement6 usando una placa de filtro de 96 pocillos con 50 pl de resina en cada pocillo. Todo el método,
incluida la preparacion de la carga y del tamp6n, se automatizé en un sistema robético de manipulacién de liquidos.
Después de la preparacion de la carga de solucién, la placa se cargo y se incub6 durante 60 minutos, seguido de la
recuperaciéon del material no unido. A continuacién, se incubé la resina de los pocillos con una solucion de extraccion
o con un tampoén de elucion, dependiendo del modo de cromatografia, seguido de la recogida del material retirado o
eluido. Las muestras de carga, no unidas, eluidas y retiradas se analizaron para determinar la concentracion de
proteinas y de impurezas diana (p. €j., HMW, HCP o clips). Las resinas evaluadas en la placa de 96 pocillos incluyen
cromatografias de afinidad de proteina A y de intercambio catidnico (CEX) en modo de unién/elucién, y cromatografias
de intercambio anionico (AEX), de interaccion hidrofébica (HIC) y de modo mixto (MMC) en modo de flujo continuo
(FT). La Figura 9 presenta la configuracion de la placa y la Tabla 1 muestra las condiciones operativas probadas.

La Figura 9 muestra una configuracién de placa de filtro de 96 pocillos. Los colores indican areas de la placa dedicadas
a resinas especificas (afinidad con proteina A: rojo, AEX: amarillo, HIC: verde, MMC: violeta, resina CEX 1: azul claro
y gris oscuro, y resina CEX 2: azul oscuro y gris claro).
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Tabla 1. Condiciones operativas y resultados del experimento con una sola placa de filtro de 96 pocillos

sal : Carga

Resina | pH

Modo Pocillos Resultado
............................. RN W O . O O —
iProtel’naA 3,3-3,8 0 BE! 20 6 5 Recuperacién, HMW, estabilidad a pH bajo
ﬁCEX ; 5 i 0-100 Unién | =280 3 Capacidad estatica
5 0-6503 BE 20 9 Recuperacion, pureza
5 : 0100 : Unién @ =280 3 Capacidad estatica
:CEX 2 : ; :
: 5 0-5003 BE i 20 9 Recuperacién Pureza
'AEX . 68 33200 FT2 : 5 18 y o
; : : ; : ; i Recuperacion, pureza, eliminacion de
§HIC 58 1§ 25-400 FT 5 24 contaminantes, Kp, estabilidad de la
MMC . 58 25400 FT . 5 | 24 solucion (carga)

1 BE = Unido y eluido

2 FT = Flujo continuo

i3 Unién a 0 mM de sal seguida de elucion gradual a 650 mM y 500 mM de sal en 9 pocillos para la resina CEX 1y la resina CEX
i2, respectivamente

Estabilidad de la solucién

Se puede obtener un conocimiento significativo sobre las posibles condiciones operativas evaluando la estabilidad de
la solucién de moléculas. Se usé la estabilidad coloidal, quimica y térmica en todas las condiciones potenciales de
solucion en el proceso corriente abajo para identificar el espacio operativo donde el producto es mas estable y para
identificar las condiciones que minimicen la pérdida de rendimiento y la agregaciéon. La Figura 10 compara la
estabilidad coloidal mediante dispersién de luz y la estabilidad quimica por cromatografia de exclusién molecular (SEC)
para 2 anticuerpos monoclonales (mAb) diferentes. Como se muestra en este ejemplo, el mAb 1 es relativamente
estable con respecto a la precipitacion y la agregacion en todo el intervalo de condiciones operativas corriente abajo
evaluadas. Alternativamente, el mAb 2 precipita a pH alto y fuerza i6nica baja y muestra una agregacién significativa
a pH alto y fuerza salina alta, lo que indica que se deben evitar estas condiciones de solucién durante el disefio del
proceso corriente abajo. La Figura 11 resalta la diferencia en la estabilidad térmica mediante fluorimetria diferencial
de barrido (DSF) para un mAb IgG1 y una proteina de fusion-Fc. Como se muestra en este ejemplo, el mAb 3 exhibe
una estabilidad térmica tipica para una IgG1 junto con una mayor estabilidad térmica a medida que aumenta el pH. La
proteina de fusién-Fc, ademas de una Tm global mas baja, muestra una disminucién en la estabilidad térmica con un
aumento en el pH y la concentracién de la sal.

La Figura 10 muestra una comparacién de la estabilidad de la solucién para 2 mAbs para el intervalo de condiciones
del proceso corriente abajo evaluadas. Los paneles A y B presentan turbidez y HMW, respectivamente, para el mAb
1. Los paneles C y D presentan turbidez y HMW para el mAb 2.

La Figura 11 ilustra |a estabilidad térmica mediante DSF para el intervalo de condiciones del proceso corriente abajo
evaluadas. Panel A: mAb 3; panel B: proteina de fusion-Fc 1.

Unién por lotes

La placa de 96 pocillos se usé para realizar estudios de unién por lotes para investigar las interacciones proteina-
adsorbente en cinco tipos de medios cromatograficos en una amplia gama de condiciones de pH y sal. Este formato
se usé para seleccionar las condiciones de elucion de la proteina A; evaluar la capacidad estatica de la resina, la
fuerza de elucién del gradiente y la selectividad para 2 resinas de intercambio catiénico; y evaluar la selectividad del
producto y los contaminantes para tres resinas diferentes operadas en modo de flujo continuo para una sola molécula.
Las Figuras 12 y 13 presentan un ejemplo de los datos obtenidos en el experimento de placa Unica. Estos datos se
pueden usar para estimar la recuperacién de la proteina A y la sensibilidad de la molécula a la inactivacién viral con
pH bajo; seleccionar una resina CEX en funcion de su fuerza de elucién, recuperacién y selectividad para
contaminantes; y, finalmente, identificar el flujo continuo 6ptimo de la resina y las condiciones de operacion. El método
integrado basado en placas presentado en la presente memoria proporciona informacién sobre los puntos de ajuste para
las operaciones unitarias individuales, asi como de la sensibilidad a los intervalos operativos. Ademas, se puede emplear
el modo de emparejamiento para seleccionar resinas y condiciones operativas durante todo el proceso (Fig. 14).

La Figura 12 ilustra ejemplos de datos generados durante un experimento de unién de un solo lote. Panel A:
Recuperacion de proteina A frente a pH de elucién y pool de HMW después de una retencion a pH bajo durante 60
minutos. Panel B: Pseudo-cromatogramas para 2 resinas CEX. Panel C: Capacidad estatica y balance de masa HMW
para 2 resinas CEX. Panel D: Gréfico de pureza (HMW) para 2 resinas CEX.
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La Figura 13 ilustra graficos de contorno de recuperacion y de contaminantes para resinas AEX, HIC y MMC operadas
en modo de flujo continuo.

La Figura 14 ilustra la pureza frente al rendimiento para modos emparejados en todo el proceso corriente abajo. Cada
punto de datos representa la pureza mediante SEC (% de mondémero) y la recuperacion para diferentes opciones de
proceso. Los puntos morados son la proteina A emparejada con CEX. Los otros colores indican proteina A y CEX
emparejadas con las diferentes opciones de refinamiento (AEX, HIC o MMC). panel: resultados para toda la gama de
opciones de proceso. Panel derecho: vista ampliada del cuadro de llamada rojo, que indica las condiciones que
producen >70 % de recuperacién general y > 98 % de pureza.

El método de enfoque presentado permite un ciclo de desarrollo ultrarrapido en donde los cientificos de desarrollo de
procesos determinan la capacidad de fabricacion de las moléculas y los intervalos operativos del proceso para todo
un proceso corriente abajo en un solo experimento basado en placas. Los recursos necesarios para este método son
aproximadamente 100 mg de proteina y 1 dia de ejecucion. Por el contrario, para generar datos comparables usando
sistemas de cromatografia tradicionales a escala de banco y columnas de tamario reducido podria requerir de 5 a 8
semanas de tiempo de ejecucion y mas de 50 g de proteina, dependiendo de las estimaciones.

Cuando se combina con una cromatografia de columna robotizada automatizada y miniaturizada para verificar las
condiciones operativas, el método presentado se integra en una estrategia de desarrollo apropiada para la fase que
puede aumentar drasticamente la eficacia del ciclo de desarrollo corriente abajo sin sacrificar la comprension y la
solidez del proceso.

El tema descrito anteriormente se proporciona Unicamente a modo de ilustracion y no se debe interpretar como
limitante. Ademas, el tema reivindicado no se limita a implementaciones que solucionen cualquiera o todas las
desventajas sefialadas en cualquier parte de esta descripcién. Se pueden realizar diversas modificaciones y cambios
al tema descrito en la presente memoria sin seguir las configuraciones y aplicaciones de ejemplo ilustradas y descritas,
y sin apartarse del verdadero alcance de la presente invencion, que se establece en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un método que comprende:

generar datos de rendimiento y datos de pureza para varias proteinas (102, 302), indicando los datos de
rendimiento y los datos de pureza el rendimiento y la pureza para cada una de una pluralidad de proteinas (102,
302) en un intervalo de valores de pH, en un intervalo de concentraciones de sal, y para un material de fase
estacionaria de una técnica de cromatografia en columna;

obtener datos de secuencia (108) que indican al menos una porcidon de secuencias de aminoacidos de proteinas
individuales (102, 302) de la pluralidad de proteinas;

obtener datos de estructura (110) que indican una o mas estructuras exhibidas por proteinas individuales (102,
302) de la pluralidad de proteinas;

generar datos de caracterizacion (304, 404) para la pluralidad de proteinas (102, 302), incluyendo los datos de
caracterizacién (304, 404) valores obtenidos a partir de pruebas analiticas que indican valores de propiedades
de la pluralidad de proteinas (102, 302);

generar un modelo (406) para predecir, a uno o mas valores de pH y uno o mas valores de concentracion de sal
(414), el rendimiento y la pureza de una proteina adicional (234) para el material de fase estacionaria, en donde
el modelo (406) incluye un componente de secuencia que indica una similitud entre las secuencias de
aminoacidos de la pluralidad de proteinas (102, 302) y una secuencia de aminoacidos adicional de la proteina
adicional (234) y un componente de caracterizacion que indica similitudes entre valores de las propiedades para
la pluralidad de proteinas (102, 302) y valores adicionales de las propiedades de |a proteina adicional (234).

2. El método de la reivindicacion 1, en donde los datos de rendimiento y los datos de pureza se determinan ejecutando
un nimero de columnas de cromatografia para un nimero de proteinas diferentes usando el material de fase
estacionaria en el intervalo de valores de pH y en el intervalo de concentraciones de sal.

3. El método de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde los datos de rendimiento y los datos de pureza se
determinan analizando soluciones obtenidas de los pocillos de una placa multipocillo (202), pocillos individuales de la
placa multipocillo (202} que incluyen una cantidad de una solucién que incluye la proteina (102, 302) y que tiene un
nivel de pH y una concentracién de sal y la placa multipocillo (202) que incluye una cantidad del material de fase
estacionaria.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la una o mas estructuras incluyen regiones
hidréfobas, regiones polares, pliegues, giros, bucles o combinaciones de estos.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde:
la proteina adicional (234) y el numero de proteinas (102, 302) incluyen cada una una estructura secundaria comun;

al menos una porcién de la secuencia de aminoacidos de la proteina adicional (234) y al menos una porcion de
las secuencias de aminoacidos del nimero de proteinas (102, 302) tienen al menos un 75% de identidad;

las pruebas analiticas producen valores de una o mas propiedades biofisicas del nimero de proteinas (102, 302);
y

un intervalo de valores para una propiedad biofisica de una o mas propiedades biofisicas para la proteina
adicional (234) esta dentro de al menos aproximadamente el 90 % de un intervalo de valores para la propiedad
biofisica para el nimero de proteinas (102, 302).

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde los datos de caracterizacion (304, 404) estan
relacionados con al menos una de las mediciones de fluorimetria diferencial de barrido para el nimero de proteinas
(102, 302}, el peso molecular del nimero de proteinas (102, 302), turbidez de soluciones que incluyen el nimero de
proteinas (102, 302), o combinaciones de estas.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde generar un modelo (406) para predecir el rendimiento
y la pureza de una proteina adicional (234), a uno o mas valores de pH y uno o mas valores de concentracién de sal,
para el material de fase estacionaria, comprende:

determinar una relacién entre una estructura de una o mas estructuras exhibidas por proteinas individuales (102,
302) de la pluralidad de proteinas y al menos uno del rendimiento y la pureza para cada una de la pluralidad de
proteinas (102, 302) a lo largo del intervalo de valores de pH, en el intervalo de concentraciones de sal y para el
material de fase estacionaria de la técnica de cromatografia en columna; y

en donde el modelo (406) incluye al menos una variable que indica una relacién entre la estructura y el
rendimiento y la pureza para el material de fase estacionaria.
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8. Un sistema (502) que comprende:
uno o mas procesadores (506); y

uno o mas medios de almacenamiento no transitorios legibles por ordenador (508) que almacenan instrucciones
legibles por ordenador que, cuando son ejecutadas por uno o mas procesadores (506), realizan operaciones que
comprenden:

generar datos de rendimiento y datos de pureza para un nimero de proteinas (102, 302), indicando los datos de
rendimiento y los datos de pureza el rendimiento y la pureza para cada una de una pluralidad de proteinas en un
intervalo de valores de pH, en un intervalo de concentraciones de sal, y para un material de fase estacionaria de
una técnica de cromatografia en columna;

obtener datos de secuencia (108) que indican al menos una porcidon de secuencias de aminoacidos de proteinas
individuales (102, 302) de la pluralidad de proteinas;

obtener datos de estructura (110) que indican una o mas estructuras exhibidas por proteinas individuales (102,
302) de la pluralidad de proteinas;

generar datos de caracterizacion (304) para la pluralidad de proteinas, incluyendo los datos de caracterizacion
(304) valores obtenidos a partir de pruebas analiticas que indican valores de propiedades de la pluralidad de
proteinas; y

generar un modelo (406) para predecir, a uno o mas valores de pH y uno o mas valores de concentracién de sal,
el rendimiento y la pureza de una proteina adicional (234) para el material de fase estacionaria, en donde el
modelo (406} incluye un componente de secuencia que indica una similitud entre las secuencias de aminoacidos
de la pluralidad de proteinas y una secuencia de aminoacidos adicional de la proteina adicional (234) y un
componente de caracterizacién que indica similitudes entre valores de las propiedades para la pluralidad de
proteinas y valores adicionales de las propiedades para la proteina adicional (234).

9. El sistema (502) de la reivindicacién 8, en donde:

el modelo (406) es uno de una pluralidad de modelos (120, 122, 124) para predecir el rendimiento y la pureza
para cada una de la pluralidad de proteinas (102, 302) en el intervalo de valores de pH y en el intervalo de
concentraciones de sal;

cada modelo (120, 122, 124) de la pluralidad de modelos estéd asociado con un material de fase estacionaria
individual de una pluralidad de materiales de fase estacionaria; y

cada modelo (120, 122, 124) de la pluralidad de modelos estéd asociado con un material de fase estacionaria
diferente de la pluralidad de materiales de fase estacionaria.

10. El sistema (502) de la reivindicacién 9, en donde uno o méas medios de almacenamiento no transitorios legibles
por ordenador (508) almacenan instrucciones adicionales legibles por ordenador que, cuando son ejecutadas por uno
0 mas procesadores (506), realizan operaciones adicionales que comprenden:

generar, usando la pluralidad de modelos (120, 122, 124) condiciones de purificacién que incluyen al menos un
valor de pH del intervalo de valores de pH, al menos una concentracién de sal del intervalo de concentraciones
de sal, y uno o mas materiales de fase estacionaria de la pluralidad de materiales de fase estacionaria para la
proteina adicional (234).

11. El sistema (502) de la reivindicacién 10, en donde uno o mas medios de almacenamiento no transitorios legibles
por ordenador (508) almacenan instrucciones adicionales legibles por ordenador que, cuando son ejecutadas por uno
o0 mas procesadores (506), realizan operaciones adicionales que comprenden:

determinar uno o0 mas materiales de fase estacionaria basandose al menos parcialmente en la durabilidad de los
materiales de fase estacionaria individuales de la pluralidad de materiales de fase estacionaria;

determinar una cantidad de materiales de fase estacionaria individuales a utilizar en una columna de
cromatografia para purificar la proteina; y

determinar un tamafio de la columna de cromatografia.

12. El sistema (502) de la reivindicacién 11, en donde las condiciones de purificacion indican que la proteina se va a
purificar utilizando un primer material de fase estacionaria a un primer valor de pH y una primera concentracién de sal
seguido de la purificacién de la proteina utilizando un segundo material de fase estacionaria diferente del primer
material de fase estacionaria, a un segundo valor de pH que es diferente del primer valor de pH y a una segunda
concentracién de sal que es diferente de la primera concentracion de sal.
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13. El sistema (502) de cualquiera de las reivindicaciones 8-12, en donde uno o méas medios de almacenamiento no
transitorios legibles por ordenador (508) almacenan instrucciones adicionales legibles por ordenador que, cuando son
ejecutadas por uno o mas procesadores (506}, realizan operaciones adicionales que comprenden:

determinar una medida del desempefio para cada pocillo de una pluralidad de pocillos de una placa (202),
indicando la medida del desempefio de un pocillo individual de la pluralidad de pocillos la adsorcién de la proteina
con respecto al material de fase estacionaria incluido en el pocillo individual;

en donde los pocillos individuales de la pluralidad de pocillos incluyen un material de fase estacionaria de un
sistema de cromatografia en columna, una cantidad de una o mas proteinas y una cantidad de una solucién que
tiene un pH y una concentracién de una sal; y

en donde cada pocillo de la pluralidad de pocillos tiene una combinacién diferente del material de fase
estacionaria, de pH y de concentracién de la sal.

14. El sistema (502) de la reivindicacion 13, en donde la medida del desempefio incluye un rendimiento, una pureza,
una caracteristica de la solucidon después de un periodo de tiempo, una propiedad de una cantidad restante de la
proteina incluida en la solucién después del periodo de tiempo, o combinaciones de estos.

15. El sistema (502) de la reivindicacién 13, en donde uno o mas medios de almacenamiento no transitorios legibles
por ordenador (508) almacenan instrucciones adicionales legibles por ordenador que, cuando son ejecutadas por uno
o0 mas procesadores (506), realizan operaciones adicionales que comprenden generar la pluralidad de modelos (120,
122, 124) basados al menos parcialmente en la medida del desempefio para cada pocillo de la pluralidad de pocillos.
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