1. Antikūno-vaisto konjugato gamybos būdas, apimantis reagavimą junginio, pavaizduoto tokia formule:
[image: image1.png](maleimid-N-il)-(CH2)n%-C(=0)-L2-LP-NH-(CH2)n'-La-(CHz)n2-C(=0)-(NH-DX)




su anti-HER2 antikūnu arba jo reaktyviu dariniu ir vaisto-jungties fragmento konjugavimą su antikūnu, tokiu būdu, kad susidarytų tioeterio jungtis disulfidinės jungties vietoje, esančioje antikūno lanksto dalyje,

kur
n1 reiškia sveiką skaičių nuo 0 iki 6,

n2 reiškia sveiką skaičių nuo 0 iki 5,

n3 reiškia sveiką skaičių nuo 2 iki 8,

L2 reiškia -NH-(CH2CH2-O)n4-CH2CH2-C(=O)- arba viengubą jungtį,

kur n4 reiškia sveiką skaičių nuo 1 iki 6,

LP reiškia tetrapeptido liekaną -GGFG-, kur G reiškia gliciną ir F reiškia fenilalaniną,

La reiškia -O- arba viengubą jungtį, ir
(maleimid-N-il)- yra grupė, pavaizduota tokia formule:
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kur azoto atomas yra sujungimo padėtyje, ir
-(NH-DX) yra grupė, pavaizduota tokia formule:

[image: image3.png]



kur amino grupės azoto atomas 1 padėtyje yra sujungimo padėtyje.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur junginys yra pasirinktas iš šios grupės:

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C =O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NHCH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NHCH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-OCH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-C(=O)-(NH-DX), ir
(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-OCH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX).

3. Būdas pagal 2 punktą, kur junginys yra pasirinktas iš šios grupės:

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX), and

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NHCH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX).

4. Būdas pagal 3 punktą, kur junginys yra:

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX).

5. Būdas pagal 3 punktą, kur junginys yra:

(maleimid-N-il)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=O)-GGFG-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=O)-(NH-DX).

6. Būdas pagal 3 punktą, kur junginys yra:

(maleimid-N-il)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NHCH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX).

7. Būdas pagal 1 punktą, kur antikūno-vaisto konjugatas turi vaisto-jungties struktūrą, pavaizduotą tokia formule:
[image: image4.png]- (sukcinimid-3-il-N)-(CH2)n3-C(=0)-L2-LP-NH-(CH,)n-La-(CH2)n2-C(=0)-(NH-DX),




kuri yra konjuguota su anti-HER2 antikūnu per tioeterio jungtį, sudarytą disulfidinės jungties vietoje, esančioje anti-HER2 antikūno lanksto dalyje.

8. Būdas pagal 4 punktą, kur antikūno-vaisto konjugatas turi vaisto-jungties struktūrą, pavaizduotą tokia formule:
[image: image5.png]- (sukeinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH;CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH;-0-CH-C (=0)-(NH-DX),




kuri yra konjuguota su anti-HER2 antikūnu per tioeterio jungtį, sudarytą disulfidinės jungties vietoje, esančioje anti-HER2 antikūno lanksto dalyje.

9. Būdas pagal 5 punktą, kur antikūno-vaisto konjugatas turi vaisto-jungties struktūrą, pavaizduotą tokia formule:
[image: image6.png]- (sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2C H2CH2C Ho-C (=0)-GGF G-NH-CH,CH;-0-CHy-C(=0)-(NH-DX),




kuri yra konjuguota su anti-HER2 antikūnu per tioeterio jungtį, sudarytą disulfidinės jungties vietoje, esančioje anti-HER2 antikūno lanksto dalyje.

10. Būdas pagal 6 punktą, kur antikūno-vaisto konjugatas turi vaisto-jungties struktūrą, pavaizduotą tokia formule:
-(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=O)-NH-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-C(=O)-GGFG-NHCH2CH2CH2-C(=O)-(NH-DX),

kuri yra konjuguota su anti-HER2 antikūnu per tioeterio jungtį, sudarytą disulfidinės jungties vietoje, esančioje anti-HER2 antikūno lanksto dalyje.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1 – 10 punktų, kur anti-HER2 antikūnas apima sunkiąją grandinę, susidedančią iš aminorūgščių sekos, susidedančią iš SEQ ID Nr. 1 aminorūgščių liekanų 1 - 449 ir lengvąją grandinę, susidedančią iš aminorūgščių sekos, pavaizduotos SEQ ID Nr. 2.

12. Būdas pagal bet kurį iš 1 – 10 punktų, kur anti-HER2 antikūnas apima sunkiąją grandinę, sunkiąją grandinę, susidedančią iš aminorūgščių sekos, pavaizduotos SEQ ID Nr. 1 ir lengvąją grandinę, susidedančią iš aminorūgščių sekos, pavaizduotos SEQ ID Nr. 2.

13. Būdas pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, kur vidutinis pasirinktos vienos vaistinio preparato-jungties struktūros vienetų skaičius, konjuguotas vienam antikūnui, yra nuo 2 iki 8.

14. Būdas pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, kur vidutinis pasirinktos vienos vaistinio preparato-jungties struktūros vienetų skaičius, konjuguotas vienam antikūnui, yra nuo 3 iki 8.
