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 1.  Fremgangsmåte for å preparere antistoff-maytansinoidkonjugat omfattende 

trinnet;  

 (a) sette et antistoff i kontakt med et maytansinoid for å danne en første blanding 

omfattende antistoffet og maytansinoidet, deretter sette den første blandingen i kontakt med en 

bifunksjonell tverrkoplingsreagens omfattende et koplingsledd, en løsning med en pH på 4 til 9 for 10 

å tilveiebringe en andre løsning omfattende (i) antistoff-maytansinoidkonjugat, hvori antistoffet er 

kjemisk koplet gjennom koplingsleddet til maytansinoidet, (ii) fritt maytansinoid og (iii) reaksjon-

etter-produkter.  

 

 2.  Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten videre omfatter trinnet:  15 

 (b) rense den andre blandingen omfattende antistoff-maytansinoidkonjugat for å 

tilveiebringe renset antistoff-maytansinoidkonjugat.  

 

 3. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori den andre blandingen renses ved å utsette 

blandingen for tangential strømningsfiltrering, selektiv utfelling, adsorptiv filtrering, adsorptiv 20 

kromatografi, ikke-absorptiv kromatografi eller en kombinasjon derav, for å rense antistoff-

maytansinoidkonjugatet fra det frie maytansinoidet og reaksjon-etter-produkter, fortrinnsvis 

renses den andre blandingen ved at blandingen utsettes for tangential strømningsfiltrering.  

 

 4.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–3, hvori å sette i kontakt i 25 

trinn (a) foretas ved å tilveiebringe et antistoff i et reaksjonskar, tilføre maytansinoidet til 

reaksjonskaret for å danne den første blandingen omfattende antistoffet og maytansinoidet, og 

deretter tilføre den bifunksjonelle tverrkoplingsreagensen til den første blandingen.  

 

 5.  Fremgangsmåten måten ifølge hvilket som helst av kravene 2–4, videre omfattende 30 

å holde den andre blandingen mellom trinn (a) -(b) for å utløse de ustabile bundne 

koplingsleddene fra antistoffet og/eller bråkjøle den andre blandingen mellom trinn (a) -(b) for 

eventuelt å bråkjøle maytansinoid og/eller bifunksjonell tverrkoplingsreagens som ikke har 

reagert.  
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 6.  Fremgangsmåten ifølge krav 5, hvori den andre blandingen holdes i omtrent 20 

timer ved en temperatur på 2 °C til 80 °C.  

 

 7.  Fremgangsmåten ifølge krav 5, hvori blandingen bråkjøles ved å sette den andre 5 

blandingen i kontakt med en bråkjølingsreagens som reagerer med det frie maytansinoidet.  

 

 8. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori bråkjølingsreagensen velges fra gruppen 

bestående av 4-maleimidobutyrsyre, 3-maleimidopropionsyre, N-etylmaleimid, iodoacetamid og 

iodoacetamidopropionsyre.  10 

 

 9.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–8, hvori å sette i kontakt i 

trinn (a) skjer i en løsning med en pH på 7 til 9.  

 

 10.  Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1–9, hvori å sette i kontakte i 15 

trinn (a) skjer ved en temperatur på 16 °C til 24 °C eller 0 ° C til 15 °C.  

 

 11.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–10, hvori antistoffet er et 

monoklonalt antistoff, fortrinnsvis et humanisert monoklonalt antistoff.  

 20 

 12.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–11, hvori antistoffet velges 

fra gruppen bestående av huN901, huMy9-6, huB4, huC242, trastuzumab, bivatuzumab, 

sibrotuzumab, CNTO95, huDS6, rituximab, anti-Her2, anti-EGFR, anti-CD27L, anti-EGFRvIII, Cripto, 

antiCD138, anti-CD38, anti-EphA2, integrinrettet antistoff anti-CD37, anti-folat, anti-Her3 og anti-

IGFIR.  25 

 

 13.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–12, hvori maytansinoidet er 

N2'-deacetylN2'-(3-merkapto-1-oksopropyl)-maytansin (DM1) eller N2'-deacetyl-N2'-( 4-metyl-4-

merkapto-1oksopentyl)-maytansin (DM4).  

 30 
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 14. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–13, hvori antistoffet er 

kjemisk koplet til maytansinoidet via kjemiske bånd valgt fra gruppen bestående av disulfidbånd, 

syrelabile bånd, bildelabile bånd, peptidaselabile bånd, tioeterbånd og esteraselabile bånd.  

 

 15. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–14, hvori den bifunksjonelle 5 

tverrkoplingsreagensen omfatter en N-suksinimidyl estermoietet, en N-sulfosuksinimidyl 

estermoietet, en maleimido-basert moietet eller en halo acetylbasert moietet, den bifunksjonelle 

tverrkoplingsreagens velges fortrinnsvis fra gruppen bestående av SPDP, SPP, SPDB, sulfo-SPDB, 

SMCC, PEGMal, sulfo-Mal og CX1-1; hvori  

 PEG-Mal er: 10 

 

        N= 2 til 20 (f.eks. 2, 4, 6, 8) 

sulfo-Mal er:  

 

og CXl-1 er:  15 

 

 16.  Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1–15, hvori løsningen i trinn 

(a) omfatter sakkarose og/eller et bufringsmiddel valgt fra gruppen bestående av citratbuffer, 

acetatbuffer, a suksinatbuffer, fosfatbuffer, HEPPSO (N-(2-hydroksyetyl)piperazin-N'-

(2hydroksypropanesulfonsyre)), POPSO (piperazin-1,4-bis-(2-hydroksy-propan-sulfonsyre) 20 

dehydrat), HEPES (4-(2-hydroksyetyl)piperazin-1-etanesulfonsyre), HEPPS (EPPS) (4-

(2hydroksyetyl)piperazin-1-propanesulfonsyre), TES (N-[tris(hydroksymetyl)metyl]-

2aminoetanesulfonsyre)og en kombinasjon derav. 
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