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Patentkrav

1.

Sammensetning, omfattende (a) solvenssystem inneholdende vann og acetontril; (b)

syre; (c) antistoff-legemiddelkonjugat med formel (I):

Ab-(L-D)m (),

hvori Ab er et antistoff eller et antigenbindende fragment derav, L-D er et duocarmycin-
linker-legemiddel og m representerer en gjennomsnittlig DAR pa fra 1 til 12; og

eventuelt (d) duocarmycin-linker-legemidlet i ukonjugert form;
hvori sammensetningen omfatter 30 % til 60 % (v/v), fortrinnsvis 35 % til 55
%, med acetonitrilet.

Sammensetningen ifglge krav 1, hvori sammensetningen videre omfatter det

duocarmycin-linker-legemidlet i ukonjugert form.

Sammensetningen ifelge krav 1 eller krav 2, hvori antistoff-legemiddelkonjugatet finnes i
en konsentrasjon pa fra 0,1 til 100 mg/ml, fortrinnsvis pa fra 0,5 til 50 mg/ml, mer
foretrukket pa fra 1,0 til 10 mg/ml.

Sammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori syren finnes en
konsentrasjon pa fra 0,01 % til 5 % (v/v), fortrinnsvis pa fra 0,05 % til 2 %, mer
foretrukket pa fra 0,05 % til 1,5 %, mest foretrukket pa fra 0,1 % til 1%.

Sammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori syren velges fra
gruppen bestaende av trifluoreddiksyre, maursyre og hydroklorsyre.

Sammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori det ukonjugerte

duocarmycin-linker-legemidlet representeres med formel (1V):
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Sammensetningen ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori det ukonjugerte

duocarmycin-linker-legemidlet representeres med formelen
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Sammensetningen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7. Hvori Ab-en er et IgG-

antistoff eller et antigenbindende fragment derav.

Fremgangsmate som omfatter a kombinere (i) vannholdig lasning eller et lyofilisert

produkt med et antistoff-legemiddel-konjugat med formel
Ab-(L-D)m (),

hvori Ab er et antistoff eller et antigenbindende fragment derav, L-D er et duocarmycin-
linker-legemiddel og m representerer en gjennomsnittlig DAR pa fra 1 til 12, og eventuelt
videre omfattende duocarmycin-linker-legemidlet i ukonjugert from, med (ii)
fortynningsmiddel som omfatter vann, acetonitril og syre for & danne en sammensetning,
hvori sammensetningen omfatter 30 % til 60 % (v/v), fortrinnsvis 35 % til 55%, med

acetonitrilet.

Fremgangsmaten ifglge krav 9, som videre omfatter filtrering av sammensetningen over
et filter med en molekylvekt-cutoff innenfor omradet 3 kDa til 50 kDa for & danne et
filtrat som er hovedsakelig fri for antistoff-legemiddel-konjugatet, hvori begrepet
«hovedsakelig fri for» henviser til et filtrat som inneholder ikke mer enn 1 % av mengden

antistoff-legemiddel-konjugatet i sammensetningen.

Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori filtreringen er sentrifugefiltrering.
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Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori filteret omfatter en modifisert polysulfon.

Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 10 til 12, som videre omfatter a
utsette filtratet for & en kromatografisk separasjonsprosess som er egnet til isolering av
duocarmycin-linker-legemidlet i ukonjugert form og male mengden, hvis tilstede, med

duocarmycin-linker-legemidlet i ukonjugert form som er tilstede i filtratet.

Fremgangsmate for a frigi/godkjenne en antistoff-legemiddel-konjugatbatch, som

omfatter:

1) Skaffe en prave fra en antistoff-legemiddel-konjugatbatch, hvori batchen
omfatter et antistoff konjugert med et duocarmycin-linker-legemiddel og eventuelt
duocarmycin-linker-legemiddel i ukonjugert form;

2) Kombinere prgven med et fortynningsmiddel som omfatter vann, acetonitril og
syre for & danne en filtrerbar sammensetning som omfatter 30 % til 60 % (v/v),
fortrinnsvis 35 % til 55 %, med acetonitrilet;

3) Filtrere den filtrerbare sammensetningen for a skaffe et filtrat som er
hovedsakelig fri for antistoff-legemiddel-konjugatet, hvori begrepet
«hovedsakelig fri for» henviser til et filtrat som omfatter ikke mer enn 1 % av
mengden antistoff-legemiddel-konjugatet i den filtrerbare sammensetningen;

4) Analysere filtratet og bestemme om filtratet inneholder duocarmycin-linker-
legemidlet i ukonjugert form under et forhandshestemt niva; og

5) Frigi/godkjenne antistoff-legemiddel-konjugatbatchen hvis duocarmycin-

linker-legemidlet i ukonjugert form er under det forhandsbestemte nivaet.

Fremgangmaten ifglge krav 14, hvori det forhandsbestemte nivaet korresponderer med en
konsentrasjon av duocarmycin-linker-legemiddel i en preve som er 0,2 pg/mg antistofft-

legemiddelkonjugat eller mindre.



	Bibliographic data
	Claims

