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Patentkrav 

 

1. Framgangsmåte for fastfasesyntese av et polypeptid som omfatter en forbestemt 

aminosyresekvens, der framgangsmåten omfatter koplingssykluser med å kople 

aminosyrebyggesteiner sammen til en aminosyrekjede, 5 

der aminosyrebyggesteinene omfatter en ubeskyttet C-terminal karboksylgruppe og en 

beskyttet N-terminal aminogruppe, 

og der aminosyrekjeden omfatter en ubeskyttet N-terminal aminogruppe, 

der minst én koplingssyklus omfatter trinnene: 

(a) å kople aminosyrebyggesteinen C-terminalt på aminosyrekjedens ubeskyttede N-10 

terminale aminogruppe, slik at det dannes en amidbinding mellom aminosyrekjeden og 

aminosyrebyggesteinen, 

(b) å sette produktet som ble oppnådd i trinn (a), i kontakt med en capping-reagens som 

omfatter en capping-forbindelse, der capping-forbindelsen binder seg til en ubeskyttet N-

terminal aminogruppe i aminosyrekjeden som det ikke er koplet noen byggestein til i trinn 15 

(a), og der capping-forbindelsen er eddiksyreanhydrid, og 

(c) å avbeskytte aminosyrebyggesteinens N-terminale aminogruppe, der capping-

reagensen omfatter 0,5–5 % (v/v) eddiksyreanhydrid og 0,2–2 % (v/v) 

diisopropyletylamin. 

 20 

2. Framgangsmåte ifølge krav 1, der capping-reagensen omfatter 1–3 % (v/v) 

eddiksyreanhydrid, fortrinnsvis 2 % (v/v) eddiksyreanhydrid. 

 

3. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der capping-reagensen 

omfatter 0,5–2 % (v/v) diisopropyletylamin, fortrinnsvis 1 % (v/v) diisopropyletylamin. 25 

 

4. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der capping-reagensen 

omfatter 1 % (v/v) diisopropyletylamin og 2 % (v/v) eddiksyreanhydrid. 

 

5. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der capping-reagensen 30 

omfatter DMF. 

 

6. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der trinn (b) blir utført ved en 

temperatur på 15–25 °C. 

 35 

7. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der trinn (b) blir utført i fra 5 

til 15 min. 
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8. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der aminosyrebyggesteinen 

omfatter en α-aminosyre. 

 

9. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der aminosyrebyggesteinen er 

valgt blant Arg, Glu, Gln, Leu og Gly. 5 

 

10. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der polypeptidet er en GLP-1-

agonist valgt blant GLP-1, eksendin-3, eksendin-4 og analoger til eksendin-4 valgt fra 

gruppen som består av:. 

H-desPro36-eksendin-4-Lys6-NH2, 10 

H-des(Pro36,37)-eksendin-4-LyS4-NH2, 

H-des(Pro36,37)-eksendin-4-LyS5-NH2, 

desPro36[Asp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[IsoAsp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[Met(O)14,Asp28]eksendin-4 (1-39), 15 

desPro36[Met(O)14,IsoAsp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[Trp(O2)25,IsoAsp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[Met(O)14Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4 (1-39), 

desPro36[Met(O)14Trp(O2)25,IsoAsp28]eksendin-4(1-39) 20 

desPro36[Asp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[IsoAsp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[Met(O)14,Asp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[Met(O)14,IsoAsp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 25 

desPro36[Trp(O2)25,IsoAsp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[Met(O)14Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, 

desPro36[Met(O)14Trp(O2)25,IsoAsp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36[Asp28]eksendin-4(1-39)-LyS6-NH2, 

desAsp28Pro36,Pro37,Pro38eksendin-4(1-39)-NH2, 30 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-Asn-(Glu)5desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 35 

H-(Lys)6-desPro36[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2, 

H-desAsp28 Pro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)25]eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 
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H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro31,Pro38[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

desPro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2, 5 

desMet(O)14 Asp28Pro36,Pro37,Pro38eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2, 10 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36[Met(O)14,Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2, 

desAsp28Pro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)25]eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2, 15 

desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-(Lys)6-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

H-Asn-(Glu)5-desPro36,Pro37,Pro38[Met(O)14,Trp(O2)25,Asp28]eksendin-4(1-39)- 

(Lys)6-NH2, og farmasøytisk akseptable salter av dette. 

 20 

11. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der polypeptidet er valgt blant 

eksendin-4, liksisenatid, albiglutid, dulaglutid og semaglutid. 

 

12. Bruk av en sammensetning for acetylering av en ubeskyttet aminogruppe i 

fastfasesyntese av polypeptid, der sammensetningen omfatter 0,5–5 % (v/v) 25 

eddiksyreanhydrid og 0,2–2 % (v/v) diisopropyletylamin i DMF. 

 

13. Bruk ifølge krav 12, der sammensetningen omfatter 1 % (v/v) diisopropyletylamin 

og 2 % (v/v) eddiksyreanhydrid i DMF. 
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