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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelma vasta-aine-ladidkekonjugaatin wval-
mistamiseksi, Jjoka menetelmd kasittaa, ettad annetaan

vhdisteen, jota edustaa seuraava kaava:

(maleimid-N-yyli) - (CH.)n3C (=0)-L*-LF-NH-
(CH,)nlLe- (CH,)n?-C (=0) - (NH-DX) tai
(maleimid-N-yyli) - (CH,)n?3C (=0)-L?-LF- (NH-DX) ,

reagoida anti-HER3-vasta-aineen tali sen reaktiivisen
johdannaisen kanssa ja konjugoidaan ladke-linkkeriryhma
vasta-aineeseen menetelmdlla ticeetterisidoksen muodos-
tamiseksi disulfidisidosryhm&dan, Jjoka on lasna vasta-
aineen sarana-alueella,

jossa

n® edustaa kokonaislukua 2 - 8,

L2 edustaa ryhm&a -NH- (CH.CH,-0O)n*-CH,CH,-C (=0) -

tai vksoissidosta, jossa n® edustaa kokonais-

lukua 1 - o,

LF edustaa peptiditahdetta, joka koostuu 2 - 7

aminohaposta, Jjotka wvalitaan fenyylialanii-

nista, glysiinistd, wvaliinista, 1lysiinista,

sitrulliinista, seriinistad, glutamiinihaposta

ja asparagiinihaposta,

n!t edustaa kokonaislukua 0 - 6,

n? edustaa kokonaislukua 0 - 5,

L® edustaa -0O-:ta tai vksoissidosta, ja

-(maleimid-N-yyli)- on ryhma, Jjota edustaa

_”)yj

O

seuraava kaava:

jossa typpiatomi on yhdistava kohta, ja



- (NH-DX) edustaa ryhm&a, jota edustaa seuraava

kaava:

jossa aminoryhman typpiatomi asemassa 1 on yh-
distava kohta.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa LF on tetrapeptiditahde -GGFG-.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa yhdiste on jokin valittuna seuraavasta ryhmasta:
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-
C(=0)- (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-.CH,-C (=0) -GGFG-NH-
CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -GGFG-
NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0)-GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-.CH,-C (=0) -GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -GGFG-
NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0)-GGFG-NH-
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-.CH,-C (=0) -GGFG-NH-
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
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(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -GGFG-
NH-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -DGGFG-
NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -DGGFG-
NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-
NH-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,-0O-
CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,-
O-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,-0-CH,—-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-
NH-CH,-0O-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-
O-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-.CH,-C (=0) -GGFG-NH-
CH,CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH-CH,-C (=0) -GGFG-
NH-CH,CH,-0O-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-C (0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) — (NH-
DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,;CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,—
C(=0)- (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH;CH>-C (=0) ~GGFG-NH-
CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
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(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) -
(NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0-
CH,CH,;-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,;CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH;-0-CH;-C (=0) -
(NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,;CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,-0-
CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0-
CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH;CH>-C (=0) ~GGFG-NH-
CH,-0-CH,—-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-0-CH,—

C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH;-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-0-
CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-
CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH;CH>-C (=0) ~GGFG-NH-
CH,CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0)-GGFG- (NH-DX) ,
(maleimid-N-yyli)-CH,CH.CH,-C (=0) -GGFG- (NH-

DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH-.CH,CH,-C (=0) -GGFG- (NH-
DX) ,

maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH.-C (=0) -GGFG-
NH-DX) ,

maleimid-N-yyli)-CH,CH,-C (=0) -DGGFG~- (NH-DX) ,
maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG- (NH-
DX) ,

(
(
(
(
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(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG- (NH-
DX), Jja
(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-
(NH-DX) .

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,

jossa yhdiste on jokin valittuna seuraavasta ryhmasta:

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-

NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-

NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-

NH-CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-

CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) , Jja

(NH-DX) .

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,

jossa yvhdiste on:

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-

NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,

jossa yvhdiste on:

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-

NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,

jossa yvhdiste on:

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-

NH-CH,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) .

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,

jossa yvhdiste on:

(maleimid-N-yyli)-CH,CH.-C (=0) -NH-CH-.CH,-0O-

CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,

jossa yvhdiste on:

(NH-DX) .

(maleimid-N-yyli)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -DGGFG-
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on laadke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N) - (CH,;)n?*-C (=0) -L2-LF-NH-
(CH:)n'-La- (CH:)n?-C (=0) - (NH-DX) tai

- (sukkinimid-3-yyli-N) - (CH;)n3*-C (=0) -L?-LF-
(NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-aineeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-
rana—-alueella.

11. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
jossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on laadke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH-.-C (=0) -
GGFG-NH-CH-.CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-alneeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-
rana—-alueella.

12. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
jossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on laadke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH-.-C (=0) -
DGGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-alneeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-

rana-alueella.
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13. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
jossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on laadke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH-.-C (=0) -
GGFG-NH-CH.,-0-CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-alneeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-
rana—-alueella.

14. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
Jjossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on l&adke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,~-
O-CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-alneeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-
rana—-alueella.

15. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi,
jossa vasta-aine-laakekonjugaatilla on laadke-linkkeri-

rakenne, Jjota edustaa seuraava kaava:

- (sukkinimid-3-yyli-N)-CH,CH,CH,CH,CH-.-C (=0) -
DGGFG- (NH-DX) ,

joka on konjugoitu anti-HER3-vasta-alneeseen
tioceetterisidoksella, Jjoka on muodostettu disulfidi-
sidoskohtaan, joka on lédsnd anti-HER3-vasta-aineen sa-
rana—-alueella.

16. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukai-
nen menetelmd, Jjossa anti-HER3-vasta-aine kasittaa Ul-
49:n, Ul-53:n, Ul-59:n, Ul-7:n tai Ul-9:n CDRH1- -
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CDRH3-alueet ja CDRL1- - CDRL3-alueet vastaavasti ras-
kas- ja kevytketjuissa.

17. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukai-
nen menetelmd, Jjossa anti-HER3-vasta-aine kasittaa Ul-
49:n, Ul-53:n, Ul-59:n, Ul-7:n tai Ul-9:n raskasketjun
variaabelialueen Jja kevytketjun variaabelialueen vas-
taavasti raskas- ja kevytketjuissa.

18. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukai-
nen menetelmsd, jossa anti-HER3-vasta-aine kasittaa ami-
nohapposekvenssit, joita edustavat sekvenssit SEQ ID nro
42 ja 44, SEQ ID nro 54 ja 56, SEQ ID nro 70 ja 72, SEQ
ID nro 92 ja 94 tai SEQ ID nro 96 ja 98 vastaavasti
raskas- ja kevytketjuissa.

19. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukai-
nen menetelmsd, jossa anti-HER3-vasta-aine kasittaa ami-
nohapposekvenssit, joita edustavat sekvenssit SEQ ID nro
583 ja 584 vastaavasti raskas- ja kevytketjuissa.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi,
jossa anti-HER3-vasta-aineesta puuttuu lysiinitahde
raskasketjun karboksipdassa.

21. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 20 mukai-
nen menetelmd, Jjossa valitun l&adke-linkkerirakenteen
konjugoitujen vyksikoiden keskimddrainen maara per
vasta-aine on alueella, joka on 2 - 8.

22. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 20 mukai-
nen menetelmd, Jjossa valitun l&adke-linkkerirakenteen
konjugoitujen vyksikoiden keskimddrainen maara per

vasta-aine on alueella, Jjoka on 3 - 8.
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