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(57) Изобретение описывает одностадийный спо-
соб получения конъюгата "связывающий клетку
агент - цитотоксический агент", включающий при-
ведение связывающего клетку агента в контакт с
цитотоксическим агентом с образованием первой
смеси, включающей связывающий клетку агент и
цитотоксический агент, и приведение в контакт
первой смеси, включающий связывающий клетку
агент и цитотоксический агент, с бифункциональ-
ным реагентом, образующим перекрестные связи
и включающем линкер, в растворе, имеющем pH
от приблизительно 4 до приблизительно 9, с полу-
чением второй смеси, включающей конъюгат "свя-
зывающий клетку агент - цитотоксический агент",
при этом связывающий клетку агент химически
соединен посредством линкера с цитотоксическим
агентом, несвязанный цитотоксический агент и по-
бочные продукты реакции. Затем в некоторых слу-
чаях вторую смесь подвергают очистке с получе-
нием очищенного конъюгата "связывающий клет-
ку агент - цитотоксический агент".
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<210>  1 
<211>  5 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Тяжелая цепь CDR1 
 
<400>  1 
 
Gly Tyr Phe Met Asn  
1               5    
 
 
<210>  2 
<211>  17 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Тяжелая цепь CDR2 
  
 
<220> 
<221>  MISC_FEATURE 
<222>  (14)..(14) 
<223>  Xaa представляет собой Lys, Gln, His, или Arg 
 
<220> 
<221>  MISC_FEATURE 
<222>  (16)..(16) 
<223>  Xaa представляет собой Gln, His, Asn, или Arg 
 
<220> 
<221>  MISC_FEATURE 
<222>  (17)..(17) 
<223>  Xaa представляет собой Gly, Glu, Thr, Ser, Ala, или Val 
 
<400>  2 
 
Arg Ile His Pro Tyr Asp Gly Asp Thr Phe Tyr Asn Gln Xaa Phe Xaa  
1               5                   10                  15       
 
 
Xaa  
     



 
 
<210>  3 
<211>  9 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Тяжелая цепь CDR3 
 
<400>  3 
 
Tyr Asp Gly Ser Arg Ala Met Asp Tyr  
1               5                    
 
 
<210>  4 
<211>  15 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Легкая цепь CDR1 
 
<400>  4 
 
Lys Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Ala Gly Thr Ser Leu Met His  
1               5                   10                  15   
 
 
<210>  5 
<211>  7 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Легкая цепь CDR2 
 
<400>  5 
 
Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ala  
1               5            
 
 
<210>  6 
<211>  9 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Легкая цепь  CDR3 
 
<400>  6 
 
Gln Gln Ser Arg Glu Tyr Pro Tyr Thr  
1               5                    
 
 
<210>  7 
<211>  17 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 



<223>  Тяжелая цепь CDR2 
 
<400>  7 
 
Arg Ile His Pro Tyr Asp Gly Asp Thr Phe Tyr Asn Gln Lys Phe Gln  
1               5                   10                  15       
 
 
Gly  
     
 
 
<210>  8 
<211>  448 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Тяжелая цепь 
 
<400>  8 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Phe Met Asn Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Ser Leu Glu Trp Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Gly Arg Ile His Pro Tyr Asp Gly Asp Thr Phe Tyr Asn Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala His  
65                  70                  75                  80   
 
 
Met Glu Leu Leu Ser Leu Thr Ser Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Thr Arg Tyr Asp Gly Ser Arg Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr  
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro  
        115                 120                 125              
 
 
Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly  
    130                 135                 140                  
 
 
Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn  
145                 150                 155                 160  
 
 
Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln  
                165                 170                 175      



 
 
Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser  
        195                 200                 205              
 
 
Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr  
    210                 215                 220                  
 
 
His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 
Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg  
                245                 250                 255      
 
 
Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro  
            260                 265                 270          
 
 
Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala  
        275                 280                 285              
 
 
Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val  
    290                 295                 300                  
 
 
Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr  
305                 310                 315                 320  
 
 
Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr  
                325                 330                 335      
 
 
Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu  
            340                 345                 350          
 
 
Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys  
        355                 360                 365              
 
 
Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser  
    370                 375                 380                  
 
 
Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser  
                405                 410                 415      
 
 
Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala  
            420                 425                 430          



 
 
Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  
        435                 440                 445              
 
 
<210>  9 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Тяжелая цепь вариабельного домена 
 
<400>  9 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Ile Ser Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Phe  
            20                  25                  30           
 
 
Met Asn Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Ser Leu Glu Trp Ile Gly  
        35                  40                  45               
 
 
Arg Ile His Pro Tyr Asp Gly Asp Thr Phe Tyr Asn Gln Lys Phe Gln  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala His Met  
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Leu Leu Ser Leu Thr Ser Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Thr  
                85                  90                  95       
 
 
Arg Tyr Asp Gly Ser Arg Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 
<210>  10 
<211>  112 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Легкая цепь вариабельного домена 
 
<400>  10 
 
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Gln Pro Ala Ile Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Ala  
            20                  25                  30           



 
 
Gly Thr Ser Leu Met His Trp Tyr His Gln Lys Pro Gly Gln Gln Pro  
        35                  40                  45               
 
 
Arg Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ala Gly Val Pro Asp  
    50                  55                  60                   
 
 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Lys Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile Ser  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Arg  
                85                  90                  95       
 
 
Glu Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg  
            100                 105                 110          
 
 
<210>  11 
<211>  112 
<212>  PRT 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Легкая цепь вариабельного домена 
 
<400>  11 
 
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Gln Pro Ala Ile Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Ala  
            20                  25                  30           
 
 
Gly Thr Ser Leu Met His Trp Tyr His Gln Lys Pro Gly Gln Gln Pro  
        35                  40                  45               
 
 
Arg Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ala Gly Val Pro Asp  
    50                  55                  60                   
 
 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Lys Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Arg  
                85                  90                  95       
 
 
Glu Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg  
            100                 105                 110          
 
 
 




	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

