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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd vasta-ainekonjugaatin tai wvasta-
ainefragmenttikonjugaatin valmistamiseksi, menetelman
kasittaessa vaiheet, Jjoissa:

a) saadaan koostumus, Jjoka kasittaa vasta-ai-
neen tai vasta-ainefragmentin;
b) altistetaan vasta-aine tai vasta-ainefrag-
mentti kysteiiniad estédvalle aineelle, Jjossa
kysteiinia estdva aine on kysteamiini, ja kys-
teiinid estdva aine muodostaa stabiilin seka-
disulfidin vasta-aineen tai vasta-ainefragmen-
tin ainakin yhden kysteiinitadhteen kanssa;
c) lisatdaan koostumukseen pelkistavaa ainetta
pelkistysseoksen muocdostamiseksi ja annetaan
pelkistysreaktion tapahtua niin, ettad pelkis-
tysseos kasittda pelkistetyn vasta-aineen tai
pelkistetyn vasta-ainefragmentin, Jjossa pel-
kistava aine on trifenyylifosfiini-3,3'",3"-
trisulfonaatti ("TPPTS");

d) lisatdan pelkistysseokseen hapettavaa ai-

netta hapetusseoksen muodostamiseksi Jja anne-

taan hapetusreaktion tapahtua niin, ettd hape-
tusseos késittadad hapetetun wvasta-aineen tai
hapetetun vasta-ainefragmentin; ja

e) lisatdan hapetusseokseen aktivoitua kemial-

lista osaa konjugaatioseoksen muodostamiseksi

ja annetaan konjugaatioreaktion tapahtua niin,
etta muodostuu vasta-ainekonjugaatti tai
vasta-ainefragmenttikonjugaatti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa sekadisulfidi on vasta-aine tai vasta-ainefrag-
mentti, jossa on suojattu vapaa kysteiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
jossa vaiheen b) jalkeen ja ennen vaihetta c¢) suorite-
taan kationinvaihtokromatografia ylim&araisen kysteii-

nia estavan aineen poistamiseksi.
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4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmnd,
Jjossa pelkistdvdn aineen suhde vasta-aineeseen tai
vasta-ainefragmenttiin on 2 - 4:1 (mooli/mooli).

5. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuk-
sista mukainen menetelma, jossa valheen c¢) Jjalkeen Jja
ennen vaihetta d) suoritetaan puskurinvaihtovaihe pel-
kistavan aineen poistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelms,
jossa puskurinvaihtovaihe on ultrasuodatus/diasuodatus.

7. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuk-
sista mukainen menetelmd, Jjossa hapettava aine on de-
hydroaskorbiinihappo ("DHAA").

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmnd,
Jjossa hapettavan aineen suhde vasta-aineeseen tai vasta-
ainefragmenttiin on 3 - 6:1 (mooli/mooli).

9. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuk-
sista mukainen menetelmd, Jjossa aktivoitu kemiallinen
0osa on halogeenia kéasittava peptidi, Jjossa halogeeni
valitaan ryhmédstad, joka koostuu Br:std, I:std ja Cl:sta.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmnd,
Jjossa aktivoidun kemiallisen osan suhde vasta-aineeseen
tai vasta-ainefragmenttiin on 2 - 3:1 (mooli/mooli).

11. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuk-
sista mukainen menetelmid, jossa vaiheen e) Jjdlkeen suo-
ritetaan puhdistusvaihe aktivoidun kemiallisen osan
poistamiseksi.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelma,
jossa puhdistusvaihe sisaltda hydrofobisen interak-
tiokromatografian ("HIC"), ultrasuodatuksen/diasuoda-
tuksen tai hydrofobisen interaktiokromatografian
("HIC™), jota seuraa ultrasuodatus/diasuodatus.

13. Menetelmd vasta-ainekonjugaatin tai vasta-
alnefragmenttikonjugaatin valmistamiseksi, menetelméan
kasittaessa vaiheet, Jjoissa:

a) saadaan koostumus, joka kasittad sekadisul-

fidin, joka k&sittadad vasta-aineen tai wvasta-
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ainefragmentin, Jjossa on kysteamiinisuojaus-
ryhman kasittava suojattu vapaa kysteiini;
b) lisatdan koostumukseen pelkistavaa ainetta
pelkistysseoksen muocdostamiseksi ja annetaan
pelkistysreaktion tapahtua niin, ettad pelkis-
tysseos kasittda pelkistetyn vasta-aineen tai
pelkistetyn vasta-ainefragmentin, Jjossa pel-
kistava aine on trifenyylifosfiini-3,3'",3"-
trisulfonaatti ("TPPTS");

c) lisatdan pelkistysseokseen hapettavaa ai-

netta hapetusseoksen muodostamiseksi Jja anne-

taan hapetusreaktion tapahtua niin, ettd hape-
tusseos késittadad hapetetun wvasta-aineen tai
hapetetun vasta-ainefragmentin; ja

d) lisataan hapetusseokseen aktivoitua kemial-

lista osaa konjugaatioseoksen muodostamiseksi

ja annetaan konjugaatioreaktion tapahtua niin,
etta muodostuu vasta-ainekonjugaatti tai
vasta-ainefragmenttikonjugaatti.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmi,
jossa vaiheen a) jalkeen ja ennen vaihetta b) suorite-
taan kationinvaihtokromatografia ylim&araisen kysteii-
nia estavan aineen poistamiseksi.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmi,
jossa pelkistavan aineen suhde vasta-aineeseen tai
vasta-ainefragmenttiin on 2 - 4:1 (mooli/mooli).

16. Jonkin patenttivaatimuksista 13 - 15 mu-
kainen menetelmd, jossa vaiheen b) jdlkeen ja ennen vai-
hetta c¢) suoritetaan puskurinvaihtovaihe pelkistavan
aineen poistamiseksi.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmi,
jossa puskurinvaihtovaihe on ultrasuodatus/diasuodatus.

18. Jonkin patenttivaatimuksista 13 - 17 mu-
kainen menetelm&d, Jjossa hapettava aine on dehydroaskor-
biinihappo ("DHAA™).
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19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelma,
Jjossa hapettavan aineen suhde vasta-aineeseen tai vasta-
ainefragmenttiin on 3 - 6:1 (mooli/mooli).

20. Jonkin patenttivaatimuksista 13 - 19 mu-
kainen menetelmd, Jjossa aktivoitu kemiallinen osa on
halogeenia kasittava peptidi, jossa halogeeni valitaan
ryhmastda, joka koostuu Br:sta, I:sta ja Cl:sta.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen menetelms,
Jjossa aktivoidun kemiallisen osan suhde vasta-aineeseen
tai vasta-ainefragmenttiin on 2 - 3:1 (mooli/mooli).

22. Jonkin patenttivaatimuksista 13 - 21 mu-
kainen menetelmd, jossa vaiheen d) jalkeen suoritetaan
puhdistusvaihe aktivoidun kemiallisen osan poista-
miseksi.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelms,
jossa puhdistusvaihe sisaltda hydrofobisen interak-
tiokromatografian ("HIC"), ultrasuodatuksen/diasuoda-
tuksen tai hydrofobisen interaktiokromatografian
("HIC™), jota seuraa ultrasuodatus/diasuodatus.

24. Jonkin edellada olevista patenttivaatimuk-
sista mukainen menetelmd, Jjossa vasta-aine tai wvasta-
ainefragmentti kasittda kysteiinitdhteen kohdassa, joka
valitaan ryhmasta, Jjoka koostuu vasta-aineen kevytket-
jun kohdasta D70 viitesekvenssin SEQ ID nro 7 suhteen;
vasta-aineen raskasketjun kohdasta E276 viitesekvenssin
SEQ ID nro 8 suhteen; ja vasta-aineen raskasketjun koh-

dasta T363 viitesekvenssin SEQ ID nro 8 suhteen.
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