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Patentkrav

1. Fremgangsmate for a fremstille et stedsspesifikt fysiologisk aktivt
polypeptidkonjugat, omfattende trinnene med:

i) @ behandle et fysiologisk aktivt polypeptid med en ikke-peptidylpolymer i et
reaksjonsmedium som inneholder en spesifikk mengde av en alkohol og har en
spesifikk pH, for 8 gjgre ikke-peptidylpolymeren i stand til & binde til et malsted
til det fysiologisk aktive polypeptidet;

0g

ii) @ isolere og rense det fysiologisk aktive polypeptidkonjugatet fra
reaksjonsblandingen i trinn i) ved ionebyttekromotografi ved 8 anvende en
alkohol,

hvori det fysiologisk aktive polypeptidet er eksendin, insulin, oksyntomodulin,
GLP-1, GLP-2, ghrelin, kalsitonin eller ett av derivatene derav som har en
struktur valgt fra formel (I) til (IV):
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hvori alkoholen er etanol eller isopropanol;

hvori alkoholen er til stede i reaksjonsmediet i en mengde p& 25 til 90 volum-%,
basert pa reaksjonsmediets totale volum;

hvori pH-en anvendt i trinn i) er 7,0 til 10,0 nar det fysiologisk aktive
polypeptidet er et eksendin, oksyntomodulin, GLP-1, GLP-2 eller ett av
derivatene derav, og

hvori pH-en anvendt i trinn i) er 4,0 til 10,0 nar det fysiologisk aktive

polypeptidet er humant insulin eller et derivat derav.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori ikke-peptidylpolymeren er

polyetylenglykol.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori alkoholen er til stede i reaksjonsmediet i
en mengde pa 35 til 60 volum-%, basert pd den totale mengden av

reaksjonsmediet.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det stedsspesifikke fysiologisk aktive
polypeptidkonjugatet er et eksendin-4-konjugat i hvilket PEG er bundet til Lys27,
et kalsitoninkonjugat i hvilket PEG er bundet til N-terminalen, et
oksyntomodulinkonjugat i hvilket PEG er bundet til Lys27 eller Lys30, humant
insulin-konjugat i hvilket PEG er bundet til N-terminalen til Glyl i A-kjeden eller
er bundet til Lys29 i B-kjeden eller et GLP-1- eller GLP-2-konjugat i hvilket PEG
er bundet til Lys34 eller Lys30.



