1. Metodas, skirtas gryninimui mišinio cisteino-sujungtų antikūno-vaisto konjugatų, kurių formulė (I)
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V1 yra sąlyginai skaidomas dipeptidas iš natūralių ir (arba) nenatūralių aminorūgščių,
CL yra ciklizacijos linkeris, pasirenkamas iš
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kur n yra sveikasis skaičius nuo 1 iki 16,
R yra pasirenkamas iš H, CH3, CH2CH3, OCH3, OCH2CH3, CF3, OCF3, Cl, F,
q yra nuo 0 iki 8, ir
DB yra DNR rišantis fragmentas, pasirenkamas iš
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kur nekonjuguoto antikūno kiekis yra 10 - 40 % pagal svorį, apimantis:
a. mišinio patiekimą 0,2 - 1,5 M vandeniniame druskos tirpale;
b. minėto tirpalo užnešimą ant preparatyvinės hidrofobinės sąveikos chromatografinės kolonėlės;
c. surinkimą laisvai pratekančios frakcijos, kurios sudėtyje yra nekonjuguoto antikūno;
d. plovimą minėtos kolonėlės 0,2 - 1,5 M vandeniniu druskos tirpalu laisvai pratekančios frakcijos surinkimo metu; ir
e. eliuciją minėtos kolonėlės 0 - 100 mM vandeniniu druskos tirpalu, siekiant gauti išgrynintą mišinį cisteino-sujungtų antikūno-vaisto konjugatų;
kur žingsniuose a, b, d ar e nėra naudojama pridėtinių organinių tirpiklių.

2. Metodas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta kolonėlė užpildyta Fractogel EMD propil, Fractogel EMD fenil, Butil-S sefaroze, Oktil Sefaroze, Capto Oktil, Capto Butil, Capto Fenil ImpRes, Capto Butil ImpRes, Toyopearl PPG-600M, Toyopearl Heksil-650, Toyopearl Butil-650, Toyopearl Fenil-650, Toyopearl Ether-650, Macroprep t-Butil, Macroprep fenil, Cellufine Butil, Cellufine Fenil ar Poros HP2.
3. Metodas pagal apibrėžties 1 ar 2 punktus, kur minėtos kolonėlės skersmuo yra 4,0 - 2000 mm, pageidautina 15 - 2000 mm.

4. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 3, kur užnešimas ant kolonėlės yra 5 - 50 g/l, pageidautina 5 - 40 g/l kolonėlės užpildymo medžiagos.
5. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 4, kur kolonėlės užpildymo medžiagos vidutinis dalelių dydis yra 30 - 180 μm.

6. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 5, kur druska vandeniniame druskos tirpale yra pasirenkama iš grupės, sudarytos iš kalio tiocianato, natrio chlorido, kalio chlorido, amonio chlorido, natrio sulfato, kalio sulfato ir amonio sulfato, pageidautina, druska yra natrio chloridas ar amonio sulfatas.
7. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 6, kur vandeninio druskos tirpalo sudėtyje yra buferio.
8. Metodas pagal apibrėžties 7 punktą, kur buferis yra pasirenkamas iš grupės, sudarytos iš natrio fosfato, kalio fosfato, amonio fosfato, natrio acetato, kalio acetato, natrio citrato, kalio citrato, amonio citrato ir jų mišinio, pageidautinas buferis yra natrio fosfatas ar natrio acetatas.
9. Metodas pagal apibrėžties 7 ar 8 punktą, kur minėtas vandeninis druskos tirpalas yra buferizuotas iki pH nuo maždaug 4 iki maždaug 8.
10. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 9, kur eliucija žingsnyje e yra atliekama atvirkštiniu režimu.
11. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 10, kur Ab yra pasirenkamas iš grupės, sudarytos iš anti-CD19 antikūno, anti-CD22 antikūno, anti-CD30 antikūno, anti-CD33 antikūno, anti-CD56 antikūno, anti-CD70 antikūno, anti-CD74 antikūno, anti-CD138 antikūno, anti-CLL-1 antikūno, anti-5T4 antikūno, anti-CD303 antikūno, anti-Tag72 antikūno, anti-Lewis A tipo angliavandenių antikūno, anti-EphB3 antikūno, anti-HMW-MAA antikūno, anti-CD38 antikūno, anti-Cripto antikūno, anti-EphA2 antikūno, anti-GPNMB antikūno, anti-integrino antikūno, anti-MN antikūno, anti-HER2 antikūno, anti-PSMA antikūno, anti-EGFR antikūno, anti-CD203c antikūno, anti-SLC44A4 antikūno, anti-Nectin-4 antikūno, anti-mezotelino antikūno, anti-CD44 antikūno, anti-CD79 antikūno, anti-FcRL5 antikūno, anti-MUC16 antikūno, anti-NaPi2b antikūno, anti-STEAP-1 antikūno, anti-ETBR antikūno, anti-TF antikūno, anti-MUCI antikūno, anti-HGFR antikūno, anti-CD37 antikūno, anti-FOLRI antikūno, anti-CEACAM antikūno, anti-TROP2 antikūno, anti-GCC antikūno, anti-Lewis Y antikūno, anti-LIV1 antikūno, anti-DLL3 antikūno ir anti-EPCAM antikūno.

12. Metodas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties punktų nuo 1 iki 11, kur mišinys cisteino-sujungtų antikūno-vaisto konjugatų turi formulę (II)
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kur

Ab yra trastuzumabas ir
q yra nuo 0 iki 8.
13. Metodas pagal apibrėžties 12 punktą, kur išgrynintas mišinys minėtų cisteino-sujungtų antikūno-vaisto konjugatų, kurių formulė (II), turi vidutinį vaisto-antikūno santykį (DAR) nuo 2,6 iki 2,9.
14. Metodas pagal apibrėžties 13 punktą, kur vidutinis DAR yra 2,80.
