

1. Granuliocitų kolonijas stimuliuojančio faktoriaus (G-KSF) išvyniojimo iš inkliuzinio kūnelio būdas, apimantis:

a) G-KSF tirpinimą dalyvaujant tirpinančiam agentui;

b) oksidacijos ir pirmojo išvyniojimo žingsnio atlikimą, apimantį ištirpinto G-KSF inkubavimą su oksiduojančiu agentu ir tirpinančiu agentu;

c) tirpinančio agento pašalinimą jonų mainų sorbento adsorbcijos ir (arba) jonų mainų chromatografijos būdu; ir, pasirinktinai, rūgščių nusodinimo atlikimą; ir

d) antrojo išvyniojimo žingsnio atlikimą, apimantį G-KSF iš (c) žingsnio praskiedimą su mažo laidumo buferiu arba, labiau pageidautina, vandeniu, ir jo inkubavimą,

kur antrasis išvyniojimo žingsnis atliekamas mažo laidumo buferyje, kurio laidumas yra mažesnis bent jau už 2 mS/cm, ir ilgiau nei 12 valandų.
2. Būdas pagal 1 punktą, kur inkliuziniai kūneliai yra iš mikroorganizmo, pageidautina iš E. coli.
3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur G-KSF yra rekombinantinis galvijų arba žmogaus metionil-G-KSF.

4. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinantis agentas yra N-lauroilsarkozinas.
5. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur oksiduojantis agentas yra CuSO4.

6. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur G-KSF tirpinimas yra atliekamas kai pH vertė yra didesnė nei pH 7.

7. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinančio agento N-lauroilsarkozino koncentracija yra nuo 0,5 % iki 1,5 %.

8. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur oksidacija ir pirmasis išvyniojimo žingsnis atliekami bent dvi valandas.
9. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur oksidacija ir pirmasis išvyniojimo žingsnis atliekami po oro srautu ir be aušinimo.

10. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur oksidacija ir pirmasis išvyniojimo žingsnis atliekami esant pH 7 - 9 ir (arba) 20 - 28 °C temperatūrai, ir (arba) 15 - 25 valandas.

11. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinančio agento pašalinimas (c) žingsnyje apima: AMC ir KMC, pasirinktinai tokia tvarka.
12. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinančio agento pašalinimas (c) žingsnyje apima:

a) prijungimą prie anijoninės sorbento medžiagos, sumaišant G-KSF tirpalą su suspenduota sorbento medžiaga, ir sorbento medžiagos pašalinimą filtruojant, ir (arba)
b) jonų mainų chromatografiją, esant tokioms sąlygoms, kur tirpinantis agentas prisijungia prie sorbento ir G-KSF išlieka sraute ir (arba)
c) jonų mainų chromatografiją, esant tokioms sąlygoms, kur G-KSF prisijungia prie sorbento ir tirpinantis agentas išlieka sraute.
13. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinantis agentas ir kitos priemaišos yra pašalinamos nuosekliai taikant šiuos žingsnius:

(i) AMC,

(ii) rūgščių nusodinimas,

(iii) AMC, ir

(iv) KMC.
14. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpinantis agentas ir kitos priemaišos yra pašalinamos nuosekliai taikant šiuos žingsnius:

a) tirpinančio agento prijungimą prie anijonų mainų sorbento medžiagos, sumaišant G-KSF tirpalą su suspenduota sorbento medžiaga, ir sorbento medžiagos pašalinimą filtruojant;

b) priemaišų nusodinimą sumažinant pH iki žemesnio nei pH 5, ir nuosėdų pašalinimą filtruojant;

c) anijonų mainų chromatografiją, atliekamą, esant tokioms sąlygoms, kur liekamasis tirpinantis agentas prisijungia prie sorbento ir G-KSF išlieka sraute;

d) katijonų mainų chromatografiją, atliekamą, esant tokioms sąlygoms, kur G-KSF prisijungia prie sorbento ir liekamasis tirpinantis agentas išlieka sraute; ir

e) prijungto G-KSF eliuavimą iš katijonų mainų sorbento, naudojant žingsnio arba gradiento eliuciją su eliucijos buferiu, kurio padidintas pH arba druskos koncentracija.
15. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur antrasis išvyniojimo žingsnis atliekamas esant aušinimo sąlygoms.

16. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur antrasis išvyniojimo žingsnis atliekamas esant 2 - 8 °C temperatūrai ir (arba) mažiausiai 24 valandas.

17. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur antrasis išvyniojimo žingsnis yra atliekamas pH reikšmei esant daugiau nei pH 7.
18. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur būdas papildomai apima poliravimo žingsnį, kuris apima vieną ar daugiau jonų mainų chromatografijų, kur, pasirinktinai, viena ar daugiau jonų mainų chromatografijų iš poliravimo žingsnio apima anijonų mainų chromatografiją, po kurios eina katijonų mainų chromatografija.

19. Būdas pagal 18 punktą, kur viena ar kelios jonų mainų chromatografijos apima šiuos žingsnius:

a) anijonų mainų chromatografiją, atliekamą sąlygose, kuriose G-KSF prisijungia prie sorbento;

b) prijungto G-KSF eliuavimą naudojant žingsnio arba gradiento eliuciją, su eliucijos buferiu, kurio sumažintas pH arba padidinta druskos koncentracija;

c) katijonų mainų chromatografiją, atliekamą esant tokioms sąlygoms, kur G-KSF prisijungia prie sorbento;

d) prijungto G-KSF eliuavimą, naudojant žingsnio arba gradiento eliuciją, su eliucijos buferiu, kurio padidintas pH arba druskos koncentracija;

b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad anijonų ir katijonų mainų sorbentų pagrindiniai polimerai apima metakrilato darinius.
