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Patentkrav

1. En fremgangsmate for @ fremstille av AMG 416 som angitt i formel (I):

H-L-Cys—OH
|
S—S

I
Ac—-D-Cys—-D-Ala—D-Arg—D-Arg—D-Arg—D-Ala—D-Arg—NH, »

hvor nevnte fremgangsmate omfatter:
& kontakte et peptid som har strukturen av Ac-D-Cys(SPy)-D-Ala-D-Arg-D-Arg-D-Arg-D-
Ala-D-Arg-NH:z (SEQ ID NO: 4) med L-Cys for & fremstille et konjugert produkt som har

formel (I).

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte & kontakte omfatter opplgsning av peptidet

i en vandig Igsning som omfatter L-Cys og trifluoreddiksyre (TFA).

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, som videre omfatter lyofilisering av det konjugerte

produktet.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, som videre omfatter 3 kontakte det konjugerte
produktet med en vandig I@sning som omfatter isopropylalkohol (IPA) og HCI, og derved &
produsere et bunnfall som omfatter AMG 416 HCL av SEQ ID NO: 1.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, som videre omfatter & rense bunnfallet ved HPLC.

6. En fremgangsmate for 8 fremstille AMG 416 som angitt i formel (I):

H-L-Cys—OH

I
S—S

I
Ac—D-Cys-D-Ala—D-Arg—D-Arg—D-Arg—D-Ala—D-Arg—NH;

hvor nevnte fremgangsmate omfatter:
3 rense ved HPLC et peptid som har strukturen Ac-D-Cys(SPy)-D-Ala-D-Arg-D-
Arg-D-Arg-D-Ala-D-Arg-NH2 (SEQ ID NO: 4) i en Igsning av trifluoreddiksyre
(TFA);
3 utfgre utveksling av Igsemiddel ved azeotrop destillasjon pa det rensete

peptidet; og
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3 kontakte det rensete peptidet med L-Cys for @ fremstille et konjugert produkt

som har formel (I).
7. Fremgangsmate ifslge krav 6, hvor L-Cys er i en Igsning av vann og IPA.
8. Fremgangsmate ifglge krav 7, som videre omfatter a8 kontakte det konjugerte

produktet med en vandig I@sning som omfatter IPA og HCI, og derved & produsere et
bunnfall som omfatter AMG 416 HCL av SEQ ID NO: 1.
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