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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for rensing av en blanding av cysteinbundet antistoff-
medikament-konjugater av formel (I)
O
48 N L Vi
Ab N
(@] H
a (D,
5 hvor
Ab er et antistoff,
L er en linkergruppe valgt fra
:L{\/O\[ﬁ{ , \;\/\O/\/O\lﬁ{ , :H-,_’\/O\/\O/\/O\n}{
O O O

\;‘S\/\o/\/o\/\o/\/o \n;’{
)

0g

10 V! er et eventuelt spaltbart dipeptid av naturlige og/eller unaturlige aminosyrer,

CL er en cykliseringslinker valgt fra
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hvor
n er et heltall fra 1 til 16,
R er valgt fra H, CH3, CH,CH3, OCH3, OCH,CHj;, CF3, OCF3, CI, F,
q strekker seg fra 0 til 8, og
10 DB er en DNA-bindende enhet valgt fra
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hvor mengden av ikke-konjugert antistoff er i omradet 10-40 vekt%

omfattende:
a. & fremskaffe blandingen i en 0,2-1,5 M vandig saltopplgsning;
b. & sette nevnte opplgsning pa en preparativ hydrofob interaksjon

kromatografikolonne;

C. & samle opp gjennomstrgmningsfraksjonen som inneholder ikke-konjugert
antistoff;
d. & vaske nevnte kolonne med en 0,2-1,5 M vandig saltopplgsning under

oppsamling av gjennomstrgmningsfraksjonen; og

e. 3 eluere nevnte kolonne med en 0-100 mM vandig saltopplgsning for &
oppnd en renset blanding av cysteinbundne antistoff-medikament-
konjugater;

hvor intet tilsatt organisk opplgsningsmiddel anvendes i noen av trinnene a, b, d

eller e.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte kolonne er pakket med Fractogel
EMD propyl, Fractrogel EMD fenyl, Butyl-S sepharose, Octyl Sepharose, Capto
Octyl, Capto Butyl, Capto Phenyl ImpRes, Capto Butyl ImpRes, Toyopearl PPG-
600M, Toyopearl Hexyl-650, Toyopearl Butyl-650, Toyopearl Phenyl-650, Toyopearl
Ether-650, Macroprep t-Butyl, Macroprep fenyl, Cellufine Butyl, Cellufine Phenyl

eller Poros HP2.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor nevnte kolonne har en diameter i

omradet 4,0-2000 mm, fortrinnsvis 15-2000 mm.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor
kolonnepafgringen er i omradet 5-50 g/I, fortrinnsvis 5-40 g/I av kolonne

pakkematerialet.
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5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor kolonne

pakkematerialet har en gjennomsnittlig partikkelstgrrelse i omradet 30-180 pym.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor saltet av
den vandige saltopplgsningen er valgt fra gruppen bestaende av kaliumtiocyanat,
natriumklorid, kaliumklorid, ammoniumklorid, natriumsulfat, kaliumsulfat og

ammoniumsulfat, foretrukket er saltet natriumklorid eller ammoniumsulfat.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor den

vandige saltopplgsningen ytterligere inneholder en buffer.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor bufferen er valgt fra gruppen bestdende
av natriumfosfat, kaliumfosfat, ammoniumfosfat, natriumacetat, kaliumacetat,
natriumcitrat, kaliumcitrat, ammoniumcitrat og blandinger derav, foretrukket er

bufferen natriumfosfat eller natriumacetat.

9. Fremgangsmate ifglge krav 7 eller 8, hvor nevnte vandige saltopplgsning er

bufret til en pH fra omkring 4 til omkring 8.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor

. . . o] o
elueringen i trinn e utfgres pa revers mate.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor Ab er
valgt fra gruppen bestdende av et anti-CD19 antistoff, et anti-CD22 antistoff, et
anti-CD30 antistoff, et anti-CD33 antistoff, et anti-CD56 antistoff, et anti-CD70
antistoff, et anti-CD74 antistoff, et anti-CD138 antistoff, et anti-CLL-1 antistoff, et
anti-5T4 antistoff, et anti-CD303 antistoff, et anti-Tag 72 antistoff, et anti-Lewis A-
liknende karbohydrat antistoff, et anti-EphB3 antistoff, et anti-HMW-MAA antistoff,
et anti-CD38 antistoff, et anti-Cripto antistoff, et anti-EphA2 antistoff, et anti-
GPNMB antistoff, et anti-integrin antistoff, et anti-MN antistoff, et anti-HER2
antistoff, et anti-PSMA antistoff, et anti-EGFR antistoff, et anti-CD203c antistoff, et
anti-SLC44A4 antistoff, et anti-Nectin-4 antistoff, et anti-mesotelin antistoff, et
anti-CD44 antistoff, et anti-CD79 antistoff, et anti-FcRL5 antistoff, et anti-MUC16
antistoff, et anti-NaPi2b antistoff, et anti-STEAP-1 antistoff, et anti-ETBR antistoff,
et anti-TF antistoff, et anti-MUC1 antistoff, et anti-HGFR antistoff, et anti-CD37
antistoff, et anti-FOLR1 antistoff, et anti-CEACAM antistoff, et anti-TROP2 antistoff,
et anti-GCC antistoff, et anti-Lewis Y antistoff, et anti-LIV1 antistoff, et anti-DLL3
antistoff, og et anti-EPCAM antistoff.
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12, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor

blandingen av cystein-bundne antistoff-medikament-konjugater er av formelen (II)
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hvor
5 Ab er trastuzumab og

q strekker seg fra 0 til 8.
13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor den rensede blandingen av nevnte
cystein-bundne antistoff-medikament-konjugater av formel (II) har et

gjennomsnittlig medikament-til-antistoff-forhold (DAR) p'é fra 2,6 til 2,9.

10 14, Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor den gjennomsnittlige DAR er 2,80.
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