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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for kvantitativ bestemmelse av en urenhet til stede i en 

peptidproduktsammensetning, som omfatter trinnene:    5 

(a) å tilveiebringe en peptidproduktsammensetning som omfatter et peptidprodukt, som 

er et eksendinpeptidprodukt som omfatter aminosyresekvensen S-S-G-A og en ukjent 

mengde av minst én urenhet som er et Di-Ser(33)-eksendinpeptid og/eller et Di-Ala(35)-

eksendinpeptid, og som avviker fra det ønskede peptidproduktet med en dimerisk 

aminosyrebyggeblokk av Di-serin og/eller Di-alanin, hvori urenheten ikke kan skilles fra 10 

peptidproduktet eller en annen bestanddel i sammensetningen ved en kromatografisk 

prosedyre, og hvori urenheten ko-eluerer eller i det vesentlige ko-eluerer med det 

ønskede peptidproduktet etter den kromatografiske separasjonsprosedyren, 

(b) å tilveiebringe minst én prøve av peptidproduktsammensetningen uten urenheten 

tilsatt og minst én ytterligere prøve av peptidproduktsammensetningen med en kjent 15 

mengde av urenheten tilsatt, 

(c) kvantitativt å bestemme urenheten i prøven fra trinn (b) ved massespektrometri, og  

(d) å beregne mengden av urenheten i peptidproduktsammensetningen basert på 

resultatene i (c). 

  20 

2. Fremgangsmåte for kvantitativ bestemmelse av en urenhet til stede i en 

peptidproduktsammensetning, som omfatter trinnene:    

(a) å tilveiebringe en peptidproduktsammensetning som omfatter et peptidprodukt, som 

er et eksendinpeptidprodukt som omfatter aminosyresekvensen S-S-G-A og en ukjent 

mengde av minst én urenhet som er et Di-Ser(33)-eksendinpeptid og/eller et Di-Ala(35)-25 

eksendinpeptid, og som avviker fra det ønskede peptidproduktet med en dimerisk 

aminosyrebyggeblokk av Di-serin og/eller Di-alanin, hvori urenheten ikke kan skilles fra 

peptidproduktet eller en annen bestanddel i sammensetningen ved en kromatografisk 

prosedyre, 

(b) å tilveiebringe minst tre prøver av peptidproduktsammensetningen, hvori en første 30 

prøve omfatter peptidproduktsammensetningen uten urenheten tilsatt, og hvori minst to 

ytterligere prøver omfatter peptidproduktsammensetningen hver med en ulik kjent 

mengde av urenheten tilsatt, 

(c) kvantitativt å bestemme urenheten i prøvene fra trinn (b) ved massespektrometri, og  

(d) å beregne mengden av urenheten i peptidproduktsammensetningen basert på 35 

resultatene i (c). 
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori peptidproduktet er syntetisert kjemisk, 

særlig ved en fastfasesynteseprosedyre, eller fremstilt ved rekombinante DNA-prosesser. 

  

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori 

peptidproduktsammensetningen er en farmasøytisk formulering eller en sammensetning 5 

beregnet for fremstilling av en farmasøytisk formulering. 

  

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori 

eksendinpeptidproduktet er Liksisenatid (AVE0010). 

  10 

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori peptidproduktet 

omfatter ukjente mengder av minst 2 urenheter som ikke kan kvantifiseres fra 

peptidproduktet eller fra en annen bestanddel av sammensetningen med en 

kromatografisk prosedyre. 

  15 

7. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori urenheten tilsettes 

til minst én peptidproduktsammensetningsprøve fra et lagerpreparat, fortrinnsvis fra 

minst to lagerpreparater som omfatter forskjellige konsentrasjoner av urenheten. 

  

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori minst 3 eller 4 20 

ytterligere prøver med forskjellige kjente mengder tilsatt urenhet tilveiebringes og 

utsettes for massespektrometribestemmelse.        

  

9. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori 

massespektrometrien er massespektrometri med høy oppløsning, som f.eks. omfatter 25 

Fourier Transform-massespektrometri. 

  

10. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori beregningen 

omfatter en lineær regresjonsanalyse. 

  30 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori beregningen utføres i henhold til ligningen:  

 

hvori 

a = helling 

y = bestemt toppareal av urenheten i en prøve 35 

x = tilsatt mengde av urenheten i en prøve 

b = avskjæring 
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og den ukjente mengden av urenheten xt oppnås som følger:  

 

  

12. Reagenssett for bestemmelse av mengden av urenheter i en Liksisenatid (AVE 0010) 

produktsammensetning, som omfatter: 5 

(i) minst ett lagerpreparat av Di-Ser(33)-AVE0010 (SEQ ID NO:2)    

 

og/eller 

(ii) minst ett lagerpreparat av Di-Ala(35)-AVE0010 (SEQ ID NO:3)    

 10 

  

13. Fremgangsmåte for kvalitetskontroll av en sammensetning som omfatter et 

eksendinpeptidprodukt som omfatter aminosyresekvensen S-S-G-A, som omfatter 

kvantitativ bestemmelse i henhold til fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-11, mengden av minst én urenhet som er et Di-Ser(33)-eksendinpeptid 15 

og/eller et Di-Ala (35)-eksendinpeptid og som avviker fra det ønskede peptidproduktet 

med en dimerisk aminosyrebyggeblokk av Di-serin og/eller Di-alanin i sammensetningen. 

  

14. Fremgangsmåte for kvalitetskontroll av en sammensetning som omfatter et 

Liksisenatid (AVE0010) produkt, som omfatter kvantitativ bestemmelse i henhold til 20 

fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, mengden av minst én 

urenhet som er et Di-Ser(33)-AVE0010 og/eller et Di-Ala(35)-AVE0010 og som avviker 

fra det ønskede peptidproduktet med en dimerisk aminosyrebyggeblokk av Di-serin 

og/eller Di-alanin i sammensetningen. 
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