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Enclosed is a translation of the patent claims in Norwegian. Please note that as per the Norwegian Patents Acts,
section 66i the patent will receive protection in Norway only as far as there is agreement between the translation
and the language of the application/patent granted at the EPO. In matters concerning the validity of the patent,
language of the application/patent granted at the EPO will be used as the basis for the decision. The patent
documents published by the EPO are available through Espacenet (http://worldwide.espacenet.com) or via
the search engine on our website here: https://search.patentstyret.no/
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoffkonjugat eller
antistoffragmentkonjugat, fremgangsmaten omfattende trinnene:

a) & oppna en sammensetning omfattende et antistoff eller antistoffragment;

b) & eksponere antistoffet eller antistoffragmentet for et cysteinblokkeringsmiddel, hvori
cysteinblokkeringsmidlet er cysteamin og cysteinblokkeringsmidlet danner et stabilt
blandet disulfid med minst én cysteinrest av antistoffet eller antistoffragmentet;

c) 3 tilsette et reduksjonsmiddel til sammensetningen for & danne en reduksjonsblanding
og 3 tillate en reduksjonsreaksjon & forekomme slik at reduksjonsblandingen omfatter et
redusert antistoff eller redusert antistoffragment, hvori reduksjonsmidlet er trifenylfosfin-
3,3',3"-trisulfonat («TPPTS»);

d) 3 tilsette et oksidasjonsmiddel til reduksjonsblandingen for & danne en oksidert blanding
og & tillate en oksidasjonsreaksjon & forekomme slik at den oksiderende blandingen
omfatter et oksidert antistoff eller oksidert antistoffragment; og

e) 3 tilsette en aktivert kjemisk del til den oksiderte blandingen for & danne en
konjugasjonsblanding og & tillate en konjugeringsreaksjon & forekomme slik at et

antistoffkonjugat eller antistoffragmentkonjugat dannes.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det blandede disulfidet er et antistoff eller

antistoffragment med et avdekket fritt cystein.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori etter trinn b) og fgr trinn c) utfgres

kationbytterkromatografi for & fjerne overskudd av cysteinblokkeringsmiddel.

4, Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori forholdet mellom reduksjonsmiddel og

antistoff eller antistoffragment er 2 til 4:1 (mole/mol).

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori etter trinn c)

og fgr trinn d) utferes et bufferutvekslingstrinn for 8 fierne reduksjonsmidlet.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori bufferutvekslingstrinnet er

ultrafiltrering/diafiltrering.

7. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst foregdende krav, hvori

oksidasjonsmidlet er dehydroaskorbinsyre («DHAA»).
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8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori forholdet mellom oksidasjonsmiddel og

antistoff eller antistoffragment er 3 til 6:1 (mole/mol).

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori den aktiverte
kjemiske delen er et peptid omfattende et halogen, hvori halogenet velges fra gruppen

som bestar av Br, I og Cl.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori forholdet mellom aktivert kjemisk del og

antistoff eller antistoffragment er 2 til 3:1 (mole/mol).

11.  Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori etter trinn e)

utfores et rensetrinn for & fjerne den aktiverte kjemiske delen.

12. Fremgangsmaten ifslge krav 11, hvori rensetrinnet inkluderer hydrofob
interaksjonskromatografi («HIC»), ultrafiltrering/diafiltrering eller hydrofob

interaksjonskromatografi («HIC») etterfulgt av ultrafiltrering/diafiltrering.

13. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoffkonjugat eller
antistoffragmentkonjugat, fremgangsmaten omfattende trinnene:

a) 3 oppna en sammensetning omfattende et blandet disulfid omfattende et antistoff eller
antistoffragment med et avdekket fritt cystein som omfatter en cysteaminhette;

b) 3 tilsette et reduksjonsmiddel til sammensetningen for @ danne en reduksjonsblanding
og tillate en reduksjonsreaksjon & forekomme slik at reduksjonsblandingen omfatter et
redusert antistoff eller redusert antistoffragment, hvori reduksjonsmidlet er trifenylfosfin-
3,3',3"-trisulfonat («TPPTS»);

c) 3 tilsette et oksidasjonsmiddel til reduksjonsblandingen for 8 danne en oksidert blanding
og tillate en oksidasjonsreaksjon & forekomme slik at den oksiderende blandingen omfatter
et oksidert antistoff eller oksidert antistoffragment; og

d) & tilsette en aktivert kjemisk del til den oksiderte blandingen for & danne en
konjugasjonsblanding og tillate en konjugeringsreaksjon & forekomme slik at et

antistoffkonjugat eller antistoffragmentkonjugat dannes.

14, Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori etter trinn a) og fgr trinn b) utfgres

kationbytterkromatografi for a fijerne overskudd av cysteinblokkeringsmiddel.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori forholdet mellom reduksjonsmiddel og

antistoff eller antistoffragment er 2 til 4:1 (mole/mol).
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16. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 13-15, hvori etter trinn b)

og fgr trinn c) utferes et bufferutvekslingstrinn for 8 fierne reduksjonsmidlet.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 16, hvori  bufferutvekslingstrinnet er

ultrafiltrering/diafiltrering.

18. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 13-17, hvori

oksidasjonsmidlet er dehydroaskorbinsyre («DHAA»).

19. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori forholdet mellom oksidasjonsmiddel og

antistoff eller antistoffragment er 3 til 6:1 (mole/mol).

20. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 13-19, hvori den aktiverte
kjemiske delen er et peptid omfattende et halogen, hvori halogenet velges fra gruppen

som bestar av Br, I og Cl.

21. Fremgangsmaten ifglge krav 20, hvori forholdet mellom aktivert kjemisk del og

antistoff eller antistoffragment er 2 til 3:1 (mole/mol).

22. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 13-21, hvori etter trinn d)

utfgres et rensetrinn for a fjerne den aktiverte kjemiske delen.

23. Fremgangsmaten ifglge krav 22, hvori rensetrinnet inkluderer hydrofob
interaksjonskromatografi («HIC»), ultrafiltrering/diafiltrering eller hydrofob

interaksjonskromatografi («HIC») etterfulgt av ultrafiltrering/diafiltrering.

24.  Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori antistoffet eller
antistoffragmentet omfatter en cysteinrest i en posisjon valgt fra gruppen som bestar av
D70 av antistofflettkjeden i forhold til referansesekvens SEQ ID NO: 7; E276 av
antistofftungkjeden i forhold til referansesekvens SEQ ID NO: 8; og T363 av
antistofftungkjeden i forhold til referansesekvens SEQ ID NO: 8.
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