1. PEG kopuliavimo su IFN β būdas, apimantis šias pakopas:
(a) aktyvuoto PEG pridėjimą į išgryniną IFN β tirpalą reakcijos inde, siekiant gauti aktyvuoto PEG ir IFN β mišinį, kur išvalytas IFN β tirpalas turi IFN β koncentraciją nuo 1,75 mg/ml iki 3,3 mg/ml ir temperatūrą nuo 2 °C iki 30 °C, kur pridėto aktyvuoto PEG kiekis yra pakankamas pateikti aktyvuoto PEG molių santykį su IFN β PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje nuo 1:1 iki 20:1 ir kur mišinio pH yra nuo 4,0 iki 6,0;
(b) pasirinktinai Lewis rūgšties katalizatoriaus pridėjimą į mišinį, kur Lewis rūgšties katalizatoriaus kiekis, kuris pridėtas, yra pakankamas užtikrinti Lewis rūgšties katalizatoriaus koncentraciją PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje nuo 0,1 mM iki 2,2 mM;
(c) NaCNBH3 pridėjimą į mišinį, siekiant gauti PEG kopuliavimo reakcijos mišinį, maišant nuo 5 minučių iki 600 minučių periodą, kur pridėto NaCNBH3 kiekio pakanka užtikrinti NaCNBH3 koncentraciją PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje nuo 15 mM iki 25 mM; ir
(d) po c) pakopos PEG kopuliavimo reakcijos mišinio inkubavimą nuo 10 minučių iki 24 valandų, pirmiausia siekiant gauti mono-PEG IFN β.
2. Būdas pagal 1 punktą, papildomai apimantis PEG kopuliavimo reakcijos nugesinimą, siekiant sustabdyti reakciją, kur PEG kopuliavimo reakcija nugesinama, pridedant arginino, ir pasirinktinai kur arginino kiekis nugesintos reakcijos mišinyje yra nuo 25 mM iki 250 mM.

3. Būdas pagal bet kurį iš 1-2 punktų, kuriame per mišinį gesinimo etape yra praleidžiamos inertinės dujos, pasirinktinai kai inertinių dujų praleidimo greitis yra 10 LPM.

4. Būdas pagal bet kurį iš 2-3 punktų, kuriame nugesinta PEG kopuliavimo reakcija laikoma iki 48 valandų 2 °C - 30 °C temperatūroje, prieš išvalant mono-PEG IFN β.

5. Būdas pagal 1 punktą, kuriame:
(a) išvalytas IFN β tirpalas turi IFN β kocentraciją nuo 1,75 mg/ml iki 3,3 mg/ml ir temperatūrą nuo 19 °C iki 27 °C, ir pridėto aktyvuoto PEG kiekis yra pakankamas užtikrinti aktyvuoto PEG molinį santykį su IFN β PEG kopuiavimo reakcijos mišinyje nuo 1:1 iki 5:1 ir kur mišinio pH yra nuo 4,8 iki 5,2;
(b) Lewis rūgšties katalizatoriaus kiekis, kai pasirinktinai yra pridedamas, yra pakankamas užtikrinti Lewis rūgšties katalizatoriaus koncentraciją PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje nuo 0,78 mM iki 1,2 mM;
(c) NaCNBH3 yra pridedama į mišinį, kad susidarytų PEG kopuliavimo reakcijos mišinys, maišant 45-240 minučių periodą, kur pridėto NaCNBH3 kiekio pakanka užtikrinti NaCNBH3koncentracijai PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje nuo 15 mM iki 25 mM; ir
(d) PEG kopuliavimo reakcijos mišinys yra inkubuojamas nuo 5 valandų iki 9 valandų, kad pirmiausiai būtų gautas mono-PEG IFN β.
6. Būdas pagal 5 punktą, papildomai apimantis PEG kopuliavimo reakcijos gesinimą reakcijai sustabdyti, pasirinktinai kur PEG kopuliavimo reakcija nugesinama pridedant arginino ir pasirinktinai kur arginino kiekis nugesintos reakcijos mišinyje yra nuo 50 mM iki 150 mM, geriau nuo 75 mM iki 125 mM, dar geriau - 100 mM.

7. Būdas pagal bet kurį iš 5-6 punktų, kuriame:
(i) IFN β koncentracija išvalytame IFN β tirpale yra nuo 2,4 mg/ml iki 3,3 mg/ml, geriau nuo 2,9 mg/ml iki 3,3 mg/ml, dar geriau - 3,3 mg/ml;
(ii) aktyvinto PEG ir IFN β molinis santykis PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje yra nuo 1,5:1 iki 5:1, geriau nuo 1,5:1 iki 2:1, dar geriau 1,5:1;
(iii) cinko katijonų koncentracija PEG kopuliavimo reakcijoje yra nuo 0,9 mM iki 1,1 mM, geriau nuo 0,95 mM iki 1,05 mM, dar geriau - 1,0 mM;
(iv) NaCNBH3koncentracija PEG kopuliavimo reakcijoje yra nuo 18 mM iki 22 mM, geriau 20 mM;
(v) aktyvinto PEG ir IFN β molinis santykis PEG kopuliavimo reakcijos mišinyje yra nuo 1,5:1 iki 5:1, geriau nuo 1,5:1 iki 2:1, dar geriau 1,5:1;
(vi) temperatūra yra nuo 21 °C iki 25 °C, geriau nuo 22 °C iki 24 °C, dar geriau - 23 °C; ir (arba)
(vii) pH yra nuo 4,9 iki 5,1, geriau 5,0.
8. Būdas pagal bet kurį iš 6-7 punktų, kuriame nugesinta PEG kopuliavimo reakcija vykdoma iki 48 valandų 2 °C - 25 °C temperatūroje prieš mono-PEG IFN β išgryninimą.

9. Būdas pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kuriame į reakcijos mišinį pridedamas Lewis rūgšties katalizatorius, pasirinktinai kur Lewis rūgšties katalizatorius yra cinko katijonas.

10. Būdas pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kuriame IFN β yra IFN β-1a.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur PEG yra mPEG, pasirinktinai kur mPEG yra mPEG-O-2-metilpropionaldehidas.

12. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kuriame:
(i) IFN β apdorojamas minėta temperatūra prieš dedant į reakcijos indą; arba
(ii) IFN β dedamas į reakcijos indą ir tada apdorojamas minėta temperatūra.
13. Būdas pagal bet kurį iš 1-12 punktų, kuriame per mišinius (a) - (d) pakopose yra praleidžiamos inertinės dujos, pasirinktinai kur inertinių dujų praleidimo greitis (a) ir (b) pakopose yra 3-5 LPM ir (c) ir (d) pakopose yra 10 LPM.

14. Būdas pagal bet kurį iš 5-13 punktų, kuriame pH yra 5,0, temperatūra yra 23° C, IFN β koncentracija išvalytame IFN β tirpale yra 3,3 mg/ml, aktyvuoto PEG ir IFN β molinis santykis yra 1,5:1 ir NaCNBH3 koncentracija PEG kopuliavimo reakcijoje yra 20 mM, pasirinktinai kur Lewis katalizatorius yra cinko katijonas, kurio koncentracija PEG kopuliavimo reakcijoje yra1,0 mM.

15. Būdas pagal 14 punktą, kuriame PEG kopuliavimo reakcija nugesinama, pridedant arginino į PEG kopuliavimo reakcijos mišinį 100 mM koncentracijos užgesintame reakcijos mišinyje.

16. Būdas pagal bet kurį iš 14-15 punktų, kuriame per mišinius (a) - (d) pakopose yra praleidžiamos inertinės dujos, kur inertinių dujų praleidimo greitis (a) ir (b) pakopose yra 3-5 LPM ir (c) ir (d) pakopose yra 10 LPM.

17. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame mono-PEG IFN β yra įvestas į farmacinę kompoziciją, kur pasirinktinai farmacinė kompozicija dar apima farmaciškai priimtinus nešiklius, adjuvantus, skiediklius, konservantus ir (arba) tirpiklius.

18. Būdas pagal 17 punktą, kuriame (a) minėtas solubilizatorius yra parinktas iš tween arba polisorbato; ir (arba) (b) minėtas skiediklis turi buferį, parinktą iš arginino, Tris-HCl, acetato arba fosfato.

19. PEG kopuliavimo reakcijos mišinys, apimantis šiuos elementus:
(a) IFN β nuo 1,5 mg/ml iki 2,8 mg/ml koncentracijos;
(b) aktyvuotą PEG, kur aktyvuoto PEG ir IFN β molinis santykis yra nuo 1:1 iki 20:1; ir
(c) NaCNBH3 nuo 15 mM iki 25 mM koncentracijos,
kur PEG reakcijos mišinio pH yra nuo 4,0 iki 6,0.
20. PEG kopuliavimo reakcijos mišinys pagal 19 punką, kuria papildomai apima Lewis rūgšties katalizatorių, kurio koncentracija yra nuo 0,1 mM iki 2,2 mM, pasirinktinai kur Lewis rūgšties katalizatorius yra cinko katijonas.

21. PEG kopuliavimo reakcijos mišinys pagal bet kurį iš 19-20 punktų, dar turintis arginino, kurio koncentracija reakcijos mišinyje yra nuo 25 mM iki 200 mM.
22. PEG kopuliavimo reakcijos mišinys pagal 19-21 punktą, kuriame PEG kopuliavimo reakcijos mišinys yra užgesinamas.

23. PEG kopuliaviomo reakcijos mišinys pagal 19 punktą, kuriame:
(a) IFN β koncenbtracija yra nuo 2,0 mg/ml iki 2,8 mg/ml, dar geriau nuo 2,5 mg/ml iki 2,8 mg/ml, dar geriau 2,8 mg/ml;
(b) aktyvuotas PEG yra aktyvuoto PEG ir IFN β molinis santykis nuo 1:1 iki 5:1, geriausia nuo 1,5:1 iki 5:1, dar geriau nuo 1,5:1 iki 2:1, dar geriau 1,5:1; ir
(d) NaCNBH3 koncentracija yra nuo 18 mM to 22 mM, dar geriau 20 mM,
kur PEG reakcijos mišinio pH yra nuo 4,8 iki 5,2, geriau nuo 4,9 to 5,1, dar geriau 5,0.
24. PEG kopuliaviomo reakcijos mišinys pagal 23 punktą, kuris papildomai apima Lewis rūgšties katalizatorių, kyrio koncentracija yra nuo 0,78 mM iki 1,2 mM, geriau nuo 0,9 mM iki 1,1 mM, dar geriau nuo 0,95 mM iki 1,05 mM, dar geriau 1,0 mM, pasirinktinai kur Lewis rūgšties katalizatorius yra cinko katijonas.

25. PEG sujungimo reakcijos mišinys pagal bet kurį iš 23-24 punktų, dar apimantis argininą, kurio koncentracija reakcijos mišinyje yra nuo 50 mM iki 150 mM, geriau nuo 75 mM iki 125 mM, dar geriau 100 mM.

26. PEG kopuliavimo reakcijos mišinys pagal bet kurį iš 23-25 punktų, kuriame PEG kopuliavimo reakcijos mišinys užgesinamas.
