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Patentkrav

1. Fremgangsmate for a fremstille et renset konjugat i en lgsning, hvori konjugatet
omfatter et maytansinoid omfattende en tiolgruppe koplet til et antistoff,
fremgangsmaten omfattende trinnene: (a) sette maytansinoidet i kontakt med en
bifunksjonell koplingsreagens for a feste koplingsleddet til maytansinoidet
kovalent og dermed fremstille en fgrste urenset fgrste blanding omfattende
maytansinoidet med koplingsledd bundet dertil, (b) konjugere et antistoff til
maytansinoidet med koplingsledd bundet dertil ved & reagere den urensede
farste blandingen med antistoffet for & fremstille en andre blanding, og (c) utsette
den andre blandingen for en tangentiell stramningsfiltrering, dialyse, gelfiltrering,
adsorptiv kromatografi, selektiv presipitasjon eller en kombinasjon derav for
dermed fremstille det rensede konjugatet.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, der trinn (b) utfares i en lasning med en pH-verdi

pa omtrent 4 til omtrent 9.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori den andre blandingen i trinn (b) er
hovedsakelig fri for ugnsket tverrkoplede, hydrolyserte arter dannet pga.

intramolekylaere eller intermolekyleere reaksjoner.

4. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori maytansinoidet
er DM1.

5. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori maytansinoidet
er DM4.

6. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, hvori antistoffet er et

monoklonalt antistoff.
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Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori antistoffet er et humant eller et humanisert

monoklonalt antistoff.

Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori antistoffet er MY9, anti-B4, C242 eller et
antistoff som bindes til et antigen valgt fra gruppen bestaende av EpCAM, CD2,
CD3, CD4, CD5, CD6, CD11, CD19, CD20, CD22, CD26, CD30, CD33, CD37,
CD38, CD40, CD44, CD56, CD79, CD105, CD138, EphA-reseptorer, EphB-
reseptorer, EGFR, EGFRvVIII, HER2, HER3, mesotelin, krypton, alfavbetas,

alfavbetas og alfavbetas integrin.

Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori det humane eller humaniserte antistoffet er
huMy9-6, huB4, huC242, huN901, DS6, CNTO 95, B-B4, trastuzumab,
pertuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, rituksimab eller et humant eller
humanisert antistoff som bindes til et antigen valgt fra gruppen bestaende av
EphA2-reseptor, CD38 og IGF-IR.

Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, hvori koplingsleddet er

et spaltbart koplingsledd.

Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, hvori koplingsleddet er

et ikke-spaltbart koplingsledd.

Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst av kravene 1-11, hvori pH-verdien til
lgsningen i trinn (b) er fra 5 til 8,7.

Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori pH-verdien til Ilgsningen i trinn (b) er fra
6,5 til 8,5.

Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1-13, hvori

fremgangsmaten videre omfatter trinnet for a brakjgle maytansinoidet i den
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urensede farste blandingen med en brakjglingsreagens mellom trinn (a) og (b).

Fremgangsmaten ifalge krav 14, hvori brékjglingsreagensen velges fra gruppen
bestaende av 4-maleimidobutansyre, 3-maleimidopropionsyre, N-etylmaleimid,
iodoacetamid og iodoacetamidopropionsyre.

Fremgangsmaten ifaglge krav 1, hvori den bifunksjonelle koplingsreagensen
velges fra gruppen bestadende av N-suksinimidyl 4-
(maleimidometyl)sykloheksankarboksylat (SMCC), N-suksinimidyl-4-(N-
maleimidometyl)-sykloheksan-1-karboksy-(6-amidocaproat) (LC-SMCC), K-
maleimidoundekansyre N-suksinimidylester (KMUA), y-maleimidobutansyre N-
suksinimidylester (GMBS), e-maleimidokapronsyre N-hydroksysuksinimidester
(EMCS), m-maleimidobenzoyl-N-hydroksysuksinimidester (MBS), N-(a-
maleimidoacetoksy)-suksinimidester (AMAS), suksinimidyl-6-(3-
maleimidopropionamido)heksanoat (SMPH), N-suksinimidy! 4-(p-
maleimidofenyl)-butyrat (SMPB), N-(p-maleimidofenyl)isocyanat (PMPI), N-
suksinimidyl-4-(iodoacetyl)-aminobenzoat (SIAB), N-suksinimidyl iodoacetat
(SIA), N-suksinimidylbromoacetat (SBA), N-suksinimidyl 3-
(bromoacetamido)propionat (SBAP), N-suksinimidyl 3-(2-pyridylditio)propionat
(SPDP), N-suksinimidyl 4-(2-pyridylditio)butanoat (SPDB) og N-suksinimidyl 4-(2-
pyridylditio)pentanoat (SPP).
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