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Uusia N-asyylipolypeptidejd ja menetelmid niiden

valmistamiseksi

Tamd keksintd koskee uusia N-asyylipolypeptide-
jd, menetelmid niiden valmistamiseksi, nditd N-asyyli-
polypeptidejd sisdltdvid farmaseuttisia koostumuksia
ja niiden k&dyttdd farmaseuttisesti aktiivisina
aineina.

- Erityisesti keksinndn kohteena ovat N-asyyli-

polypeptidit, joilla on kaava I

Az CH.-S-Y Y.-S-CH
v y 2 1 2 y 2
Asyyli-N-CH-CO-NH-CH-CO-B-C-D-E-NH~CH-F
1 2 3456 7

jossa "asyyli" on orgaanisen tai epdorgaanisen hapon
happotédhde, A on vety tai Cl_3—alkyyli, >N-CH(Z) ~CO~
on a) (L)- tai (D)-fenyylialaniiniryhmd, jonka rengas
on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, N02—,
NH,-, OH-, Cl_3—alkyyli— ja/tai Cl_3—alkoksiryhmilla,
tai b) luonnossa esiintyvin muun kuin kohWdassa a) mi#i-
ritellyn <{-aminohapon tai vastaavan (D)-aminohapon
tdhde, jolloin Z) ryhmdssd >N-CH(Z)~CO- tarkoittaa
kohdassa a) tai b) mainitun t&hteen muut&osaa, B on
-Phe~, jonka rengas on mahdollisesti substituoitu ha-

logeenilla, N02—, NH.,-, OH-, Cl_3—alkyyli- ja/tai

Cl_3~alkoksiryhmillé? C on -Trip- tai (D)-Trp-, joka
on mahdollisesti o{-N-metyloitu ja mahdollisesti
substituoitu bentseenirenkaaseen halogeenilla,

NO,~, NH,=, OH-, C;_, 1-3
ryhmilld, D on -Lys-, joka on mahdollisesti o{~N-me-
tyloitu ja mahdollisesti E—N—Cl_3

luonnossa esiintyvdn ol~aminohapon tai vastaavan (D) -

-alkyyli- ja/tai C -alkoksi-

-alkyloitu, E on

aminohapon tdhde, joka on mahdollisesti {~-N-metyloi-

tu, F on ryhmd&, jolla on kaava —COORl, —CH20R2,
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////R3
-C0~-N tai
\ _CO" ———»‘———XI

Ry

joissa kaavoissa Rl on vety tai C -alkyyli, R, on

1-3 2
vety tai fysiologisesti hyvédksvttdvd, fysiologisesti
hydrolysoituva esteri, R3 on vety, Cl_3—alkyyli, fe-
nyyli tai C

~fenyylialkyyli, R, on vety,

4 €1-3”
:n ollessa vety tai metyyli myds kaavan

-0H tai

7-10
alkyyli, tai R3

-CH(RS)-X mukainen ryhmi, Rg on vety, -(CH
-(CH

2)2

2)3—OH tai luonnossa esiintyvdn of-aminohapon

A-hiileen liittynyt substituentti, ja X on kaavan

-COOR -CH,0OR, tai

17 2R, ///RG
- -CO-N
Ry

mukainen ryhmd, jossa Rl ja R2 merkitsevidt samaa kuin

edellsd, RG on vety tai Cl_3—alkyyli, ja R

~alkyyli, fenyyli tai C

7 on vety,

Cl—3 7_lo—fenyylialkyyli, ja
ryhm&-14 —CH(RS)—X on (D)- tai (L)-konfiguraatio,

ja Yl ja Y2 ovat molemmat vetyjd tai merkitsevdt yhdes-
sd suoraa sidosta, jolloin 2- ja 7-asemissa olevat
ryhmdt voivat kumpikin toisistaan riippumatta olla (L)-
tai (D) -konfiguraatiossa, sillid edellytykselld, ettd

i} (L)~ ja/tai (D)-kysteiinit&dhde voi olla l&snéd
vain 2- ja 7-asemissa, ja

ii) "asyyli" ei voi merkitd sellaista edelld
midriteltyd ryhmdd >N-CH(Z)-C0-, jossa ol-aminoryhmi

on substituoimaton tai mono- tai di-C -alkyylisubs-

tituoitu, sekd ndiden yhdisteiden suoiaizja komleksit.

Ilmaisulla "halogeeni" tarkoitetaan selityksessa
ja patenttivaatimuksissa fluoria, klooria tai bromia.
Aminohappotdhteistd kdytetddn vakiintuneen kdaytdnnodn
mukaisia lyhenteitd, esim. -Phe-, -Cys- jne., ja niiden
katsotaan olevan (L)-konfiguraatiossa, jollei muuta
ilmoiteta.

Asyylitéhteillé, kuten ilmaisulla "asyyli"



10

15

20

25

30

35

tarkoitetaan varsinkin orgaanisten karboksyylihappojen,
sulfonihappojen, sulfamiinihappojen ja hiilihappojen
ja niiden johdannaisten asyylit&hteitd. Sopivia asyyli-
tdhteitd ovat esim. ryhmét:
1. RICO— jossa RI on alifaattinen, syklcalifaat-
tinen, aromaattinen tai heterosyklinen

ryhmd, varsinkin C -alkyyli,

1-20 C3-20~

alkenyyli, C3_20—alkynyyli, fenyyli,
naftyyli tai C7_10-(fenyylialkyyli);
2. RIISO2— jossa R on Cl_lo—alkyyli, fenyyli
tai C -(fenyylialkyyli);
III 7-100 o1y
3. R 0-CO0- jossa R on Cl;lo—alkyyli tai
C,_jo{fenyylialkyyli); ja
Iv Iv Iv
R R R
™~
4. \\\\N—CO—, N-C- tai \\N—SOZ—
1"

RY//// RV// NH RV//

joissa RIV on vety, -alkyyli, fenyyli tai

C1-10

(fenyylialkyyli), ja R on vety tai C

C7-10 1-10"

alkyyli.

RI:n tarkoittamat alifaattiset ryhmdt voivat
olla tyydyttyneitd tai tyydyttymdattdmid, suora- tai
haarautunutketjuisia. Vastaavasti ryhmind RI—RV mainitut
alkyyli, alkenyyli ja alkynyyli sekd fenyylialkyyli-
ryhmiin sisdltdvat alkyyliryhmdt voivat olla suora-
tai haarautunutketijuisia. Kaikissa ryhmissd RI—RV voi
lisdksi olla substituentteja. Sopivasti ryhmdt RI—RV
ovat substituoimattomia.

Kaavan I mukaisissa N-asyylipolypeptideissd
seuraavat merkitykset tai niiden yhdistelmdt ovat
edullisia:

5. "Asyyli" on edelld kohdassa 1. tai 2. md&dri-

telty ryhmd RICO- tai RIIsoz—. Edullisimmin
"asyyli" on ryhmd rico-.
5.1 Kun "asyyli" on ryhmi RTCO-, niin R on edul-

lisesti Cl_l5—alkyyli, fenyyli tai Cs10”
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(fenyylialkyyli), varsinkin Cl_lS-alkyyli.
Kun "asyyli" on ryhmd RIIsoz—, niin RMT on edul-

lisesti Cl_lo-alkyyli tai fenyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu Cl_3alkyylillé, var-
sinkin mono- tai di—Cl_ alkyylisubstituoitu

fenyyli. Edullisimmin R'T on C, . .alkyyli.

A on vety tai metyyli, Varsinkinlgety.

Kun ryhmdlld >N-CH(Z)-CO0- on merkitys a), niin
se on edullisesti (L)- tai (D)-fenyylialaniini-
tai (L)- tai (D)-tyrosiiniryhmd (olloin Z on
bentsyyli tai p-OH-bentsyyli), edullisimmin se
on (D)-fenyylialaniinit&dhde.

Kun ryhmdlld >N-CH(2) -CO~ on merkitys b), niin
mddritelty ryhmd on edullisesti lipofiilinen.
Edullisia ryhmi& b) ovat siten sellaiset,
joissa Z on alkyyli, jossa 3, edullisesti 4
tai useampia hiiliatomeja, varsinkin (L)- tai
(D) -leusiini- tai (L)- tai (D)-norleusiiniryh-
md (jossa tapauksessa Z on vastaavasti isobu-

tyyli tai n-butyyli).

7.3 Edullisimmin ryhm&lld >N-CH(Z)-CO- on merkitys
a).
8. B on =-Phe-.
9. C on -(D)Trp-.
10. D on -Lys- tai -Melys-, varsinkin -Lys-.
13. E on luonnossa esiintyvadn of{-aminohapon té&hde,
varsinkin -Thr-.
12. F on kaavan ///R3 mukainen ryhmd, varsinkin
—CO—N\\\
R, Ry
kaavan -CO-N mukainen ryhmd (jossa tapauk-
CH (R5) -X
sessa R, = H tai CH3). Viimeksi mainitussa tapauksessa

3

ryhmdlla —CH(RS)—X on edullisesti L-konfiguraatio.
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12.1 Ry

12,2 luonnossa esiintyvd@n aminohapon (so. kaavan

HZN-CH(RS)—COOH mukaisen aminohapon) <{-hii-

leen liittyvd substituentti R

on edullisesti vety.

5 on edullisesti

—CHZOH, —CH(CH3)—0H, isobutyyli tai bent-
syyli, tai Rc on —(CH2)2—OH tai —(CH2)3OH.
Varsinkin se on -CH,0H tai —CH(CH3)OH.

2
12.3 X on edullisesti kaavan —CO-N::R6
R

7
—CH2—0R2 mukainen ryhmd, wvarsinkin kaavan

tai

—CH20R2 mukainen ryhmd, ja R2 on edullisesti
vety tai kohdassa 13 mddritelty. Edullisimmin
se on vety.

13. Fysiologisesti hyvidksyttdvdnd, fysiologises-
ti hydrolysoituvana esteriryhm&nd R, on edul-

2
lisesti HCO, Cz_lzalkyylikarbonvyli,

Cg-12~
fenyvlialkvyylikarbonyyli tai bentsoyyli.
14, 2- ja T7-asemissa olevilla ryhmilld on edul-
lisesti (L) -konfiguraatio.
15. Yl ja Y, merkitsevdt edullisesti yhdessd
suoraa sidosta.

Erityisen mielenkiintoisia kaavan I mukaisia
N-asvylipolypeptideijd ovat sellaiset, joissa "asyyli"
on rvhmd, johon sis&dltyy alifaattinen ryhmd (esim. edel-
14 kohdissa 1-4 md&dritelty RI, RII, RTTT tai RIV),
jossa on vdhintddn 7, edullisesti vihintd&n 8 hiiliato-
mia, silld tdmédn tyyppisille yhdisteille (joita seuraa-
vassa nimitetddn "T-tyypin N-asyylipolypeptideiksi") on
ominaista pidentynyt vaikutuksen kesto niitd annettaes-
sa ihonalaisena injektiona. Edullisia T-yypin N-asyyli-
polypeptidejd ovat sellaiset, joissa "asyyli" on ryhmé
R'CO- tai RT'S0,-, erityisesti ryhmd R'CO-, jossa

I

R™ on C7_15—alkyyli, edullisesti C alkyyli, varsinkin

7-10 IT

C8_15alkyyli, edullisesti C alkyyli, ja R on

8-10
C7_loalkyyli, erityisesti C8_10alkyyli. Erityisen

edullisia T-tyypin N-asyylipolypeptidejd ovat sellaiset,



10

15

20

25

30

35

joissa muilla ryhmilld kaavassa I on edelld kohdissa
6-15 esitetvt merkitykset.

Keksinn®én mukaiset N-asyvlipolypeptidit voivat
olla suolojen tai kompleksien muodossa. Happoadditio-
sucoloja voidaan muodostaa esim. orgaanisten happojen,
polymeeristen happojen ja epdorgaanisten happojen kans-
sa. Tdllaisia happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi
hydrokloridit ja asetaatit. Kompleksit ovat tunnettua
tyyppid olevai yhdisteitd, joita kaavan I mukainen yh-
diste muodostaa epdorgaanisten yhdisteiden kanssa,
esim. epdorgaanisten suolojen, kuten Ca- ja Zn-suolojen
kanssa, ja/tai lisdttdessd polymeerisid orgaanisia
yhdisteitad.

Keksinndn kohteena on myds menetelmd kaavan I
mukaisﬁen vyhdisteiden valmistamiseksi. Nditd yhdisteitd
voidaan valmistaa peptidikemiasta tunnetuin menetelmin
tai niiden kanssa kemiallisesti ekvivalenttisin menetel-
min esimerkiksi seuraavasti:

a) suojatusta N-asyylipolypeptidistd, jolla on
kaavassa I esitetty sekvenssi, poistetaan suojarvhmé
tai suojaryhmét,

b) kaksi peptidiyksikkdd, joista kumpikin sis&dl-
tdd ainakin yhden aminohappo- tai aminoalkoholiryhmén
suojatussa tai suojaamattomassa muodossa liitetddn yh-
teen amidisidoksella, jolloin peptidiyksikdt ovat sel-
laisia, ettd ne muodostavat suojatun ja suojaamattoman
kaavan I mukaisen N-asyylipolypeptidin, ja tarvittaessa
suoritetaan vaihe a);

c) suojatussa tai suojaamattomassa N-asyylipoly-
peptidissa, jolla on kaavassa I esitetty sekvenssi,
oleva ryhmd F muutetaan toiseksi ryhmdksi F, ja tarvit-
taessa suoritetaan vaihe a);

d) hapetetaan sellainen kaavan I mukainen N-asyy-
lipolypeptidi, jossa Yl ja Y2 ovat vetyjd, sellaiseksi
kaavan I mukaiseksi N-asyylipolypeptidiksi, jossa Yl
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ja Y2 merkitsevdt yhdessd suoraa sidosta,
ja ndin saatu N-asyylipolypeptidi otetaan talteen
vapaana tai suolan muodossa tai kompleksina.

Edelld esitetty menetelmé voidaan suorittaa
esimerkiksi siten kuini.liitteend olevissa suoritus=—
esimerkeissda on kuvattu. Kun l&htOaineiden valmistusta
ei ole erikseen kuvattu, niin yhdisteet ovat tunnettu-
tai voidaan valmistaa ja puhdistaa alalla tunnetuin
menetelmin.

Seuraavissa esimerkeissa ﬁ%}éo—arvot ovat kor-

jaamattomia. Seuraavia lyhenteistd kdytetdin;

AcOH = etikkahappo
AcOEt = etyyliasetaatti
BOC = tert-butoksikarbonyyli
BTFA = boori-tris-trifluoriasetaatti
DCCI = disykloheksyylikarbodi-imidi
DMF = N,N-dimetyyliformamidi
HOBT = N-hydroksibentsotriatsoli
Leu-0l = leusinoliryhmi
NH-
CH3—CH(CH3)—CH2—CHf
CH20H
MBzl = p-metoksibentsyyli
Me = metyyli
MeOH = metanoli
NEt3 = trietyyliamiini
ONP = 4-nitrofenoksi
Phe(pNOZ) = p—NOz—fenyylialaniini
TFA = trifluorietikkahappo
THF = tetrahydrofuraani //,NH—
Thr-ol = treoninoliryhméd CH3—CH(OH)-CH
CHZOH
Z = bentsyylioksikarbonyyli.
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Esimerkki 1: CH3—(CH2)8¥C0—(D)Phe*

]
Cys—Phe—(D)Trp-Lys—Thr-éys—Thr—ol

7.1 g CH3-(CH2)8CO—(D)Phe-Cys—(Mle)—
Phe- (D) Trp-Lys(Z) ~Thr-Cys-(MBzl) -Thr-olia ja 54 ml
tioanisolia liuotetaan 120 ml:aan TFA:ta 0°C:ssa.
Liuvos jd&dhdytetddn —lOoC:seen, siihen lis&t&dn 92 ml
noin 2-m BTFA:n TFA-liuosta, ja liuosta sekoite-
taan 1,5 tuntia -10° - -5°C:ssa. Saatu reaktioseos li-
sitdin sitten sekoittaen -70°C:ssa 400 ml:aan abs.
MeOH:ta, ja 5 minuutin kuluttua seos sekoitetaan
noin 5-n HCl/etyylieetterin (20 ml) ja abs. etyyli-
eetterin (9 1) seokseen.

Saostunut tuote suodatetaan, pestddn etyyli-
eetterilld ja liuotetaan vdlittOmdsti 16 litraan diok-
saani/vesiseosta (7:3). Liuokseen lis#itddn sekoitta-

en 4-n NH,OH:ta, kunnes pH on 7-7,5, ja liuvosta sekoi-

tetaan avgimessa astiassa, kunnes -SH ryhmid osoittava
kce (esim. Ellmann-menetelmd) on negatiivinen.

pH sdddetddn arvoon noin 3-4 lisddamdlld lai-
meata HCl:84, liuos konsentroidaan vakuumissa ja lyo-
filisoidaan. Raakatuote puhdistetaan kromatografoimal-
la silikageelilld k&dyttden eluenttina CHCl3/MeOH/Ac0H/—
H,0-seosta. Haluttua tuotetta sisdltdvédt fraktiot yhdis-

2
tetdén, laimennetaan H,0:1la, konsentroidaan ja lyo-

filisoidaan, jolloin siadaan otsikon yhdiste puhtaassa
muodossa:
5%];0 = -43,7° (c = 0,92, 95-%:inen AcOH).

LihtSaine valmistetaan seuraavasti:

a) BOC-Cys (MBzl)-Thr-ol

2,1 ml N-metyylimorfoliinia lisdtddn sekoitta-
en Boc-Cys(MBzl)-0H:n (6,3 g) liuokseen THF:ssd (50 ml),
sitten lisdtd&n tipoittain ~-15°C:ssa 2,4 ml kloorimuu-
rahaishappoisobutyyliesterid. 5 minuutin sekoittamisen
jalkeen -15°C:ssa lisdt#din H-Thr-ol-hydrokloridin (3,3 g)
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ja N-metyylimorfoliinin (4,1 ml) -10°C:einen liuos 30
ml:ssa DMF:54. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia 0°C:
ssa ja sitten vield 2 tuntia huoneen ldmpotilassa. Seok-
seen lisdtddn 50 ml 1l0-%:ista KHC03—liuosta, ja seos
konsentroidaan vakuumissa. Jddnndkseen lisdtddn AcOEt:t§,
se pestddn 2-n sitruunahappoliuoksella (3 x). KHC03—
livoksella (3 x) ja NaCl-liuoksella (1 x), orgaaninen
faasi kuivataan Na2804:lla ja haihdutetaan vakuumissa,
jolloin saadaan otsikon yhdiste:

(3% = -31° (¢ = 1,3, DmF).

7,1 g BOC-Cys(ﬁﬁzl)—Thr—olia ja 5 ml tioanisolia
liuotetaan 25 ml:aan metyleenikloridia. Liuos lis&d-
tddn 50 ml:aan TFA:ta, ja seos saa seistd 20 minuuttia
huoneen ldmp&tilassa. Seos laimennetaan noin 1,5 lit-
ralla etyylieetterid, saostunut tuote suodatetaan ja
kuivataan, jolloin saadaan otsikon yhdiste:
@2° = 8,3 (c = 1,1, 95-3:inen AcOH); sp. 152°C.

c) BOC-Thr-Cys(MBzl)-Thr-ol

5,9 ml kloorimuurahaishappoisobutyyliesterid
lisdtd&n tipoittain Boc-Thr-0H:n (9,7 g} ja N-metyyli-
morfoliinin -25°C:seen jddhdytettyyn liuokseen 50 ml:ssa
THF:d4. Liuosta sekoitetaan 5 minuuttia —lSOC:ssa, sit-
ten siihen lis#&t&3n etukdteen -10°C:seen jddhdytetty
H-Cys (MBzl) -Thr-ol-trifluoriasetaatin (20 g) ja N-metyy-
limorfoliinin (9,8 ml) livos 50 ml:ssa THF:88. Reaktio=-
seosta sekoitetaan 0°C:ssa 2 tuntia ja huoneen lampOti-
lassa 2 tuntia. Seokseen lisdtddn 20 ml 10-%:ista
KHCO3—liuosta, ja seos haihdutetaan vakuumissa. Tuote
laimennetaan AcOEt:113 ja pestdédn 2-n sitruunahappoliuok-
sella, 10-%:isella KHCO3-liuoksella ja sitten 30-%:isella
NaCl-liuoksella. AcOEt-faasi kuivataan Na2804:llé ja
haihdutetaan vakuumissa, j8&nn&ds kiteytetddn MeOH/AcOEt/-
heksaaniseoksesta. Otsikon yhdiste suodatetaan, pestdédn

eetterilld ja kuivataan:
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10

@20 = -23° (c = 1, pur); sp. 117°.

150 ml TFA:ta lis&tdd&n BOC-Thr-Cys(MBzl)-Thr-olin
(16 g) ja tioanisolin (17 ml) 0°C:seen j&ihdytettyyn
liuokseen 100 ml:ssa metyleenikloridia. 20 minuutin sei-
sotuksen jdlkeen huoneen ldmpbtilassa seos sekoitetaan
etyylieetteriin. Muodostunut sakka suodatetaan, pestdin
etyylieetterilld ja kuivataan, jolloin saadaan otsikon
yhdiste:
ﬁ% éO = +0,6O (c = 1, 95-%:inen AcOH); sp. 72°%C.

e) BOc-(D)Txrp-Lys(Z)-0Me

9,8 ml NEt3:a, 11,8 g HOBT:td ja 21,3 g
BOC-(D)Trp-0OH:ta lis&t&&n 23,3 g:aan H-Lys(Z)-OMe-

hydrokloridia 300 ml:ssa DMF:&d4, ja liuos jd&hdytetddn
-15°C:seen. Reaktioseokseen lisHtiin 15,6 g DCCI:td
50 ml:ssa DMF:8&8, ja seosta sekoitetaan noin 16 tun-
tia QOC:ssa ja sitten 2 tuntia huoneen ldmps&tilassa.
Reaktioseos laimennetaan AcOEt/etyylieetteriseoksella,
ja disykloheksyyliurea suodatetaan pois. Suodos pestddn
2-n sitruunahappoliuocksella, vedelld, 10-%:isella
KHC03-liuoksella ja 30-%:isella NaCl-liuoksella. Orgaa-
ninen faasi kuivataan Na2804:llé ja konsentroidaan pie-
neen tilavuuteen vakuumissa. Lisdttdessd etyylieette-
ri/heksaaniseosta tuote kiteytvy, se suodatetaan, pest&din
etyylieetteri/heksaaniseoksella ja kuivataan, jolloin
saadaan otsikon yhdiste:
#2° = -12,6° (c = 1, pMF): sp. 140°C.

f) H-(D)Trp-Lys(Z) -OMe-hydrokloridi

150 ml TFA:ta lis#tdén 0°C:seen jidhdytettyvn
BOC-(D) Trp-Lys (Z) -OMe:n (30 g) ja metyleenikloridin (150

ml) seokseen. Sekoitetaan 40 minuuttia huoneen lamp&ti-
lassa, sitten seokseen lisdt&ddn noin 5-n HCl-etyylieet-
terin (30 ml) liuosta 4 litrassa etyylieetterid. Perus-
teellisen sekoittamisen jdlkeen sakka suodatetaan, pes-
tddn etyylieetterilld ja kuivataan, jolloin saadaan otsi-

kon yhdiste:
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11

@20 = -44° (c = 1, 95-%:nen acOH); sp. 101°C.

9) BOC-Phe-(D) Trp-Lys (Z) —0Me

9,5 ml NEt3:a, 13 g HOBT:td ja 17 g BOC-Phe-0H:ta
lis&tdédn 35 g:aan H-(D)Trp-Lys(2)-OMe-hydrokloridia 350
ml:ssa DMF:34. Liuos j&3dhdytetdin —ZOOC:seen, ja siihen
lisdtddn 14,5 g DCCI:td liuotettuna 50 ml:aan DMF:33i.
Reaktioseosta sekoitetaan noin 18 tuntia 0°C:ssa ja sit-
ten vuorokauden ajan huoneen l8mp6tilassa. Saostunut di-
sykloheksyyliurea suodatetaan pois, ja suodos konsentroi-
daan, laimennetaan sitten metanolilla, ja siihen 1lis&-
tddn vettd, kunnes muodostuu sakka. Sakka suodatetaan,
pestddn MeOH/H20—seoksella (4:1) ja kuivataan, jolloin
saadaan otsikon yhdiste:
[ogéo = +1,1° (c = 1, pMF); sp. 180°c.

h) BOC-Phe-(D) Trp-Lys (Z) -0H

26 ml 1l-n NalOH-liuosta lisdtaan BOC-Phe-(D)Trp-

Lys(Z)-OMe:n (16 g) suspensioon dioksaani/HZO—seokses-
sa (8:2), ja reaktioseosta sekoitetaan 1,5 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Saatu liuvos laimennetaan vedelld
noin 500 ml:ksi ja konsentroidaan sitten vakuumissa.
pH sdddetddn arvoon 1,5-2 lisddmdlléd sekoittaen 1-n
HCl-liuosta, saostunut tuote suodatetaan, pestddn vedelld
neutraaliksi ja kuivataan, jolloin saadaan otsikon yh-
diste:
f%]go = +7,6O (c = 1, DMF); hajoaa 85-90°C:ssa.
i) BOC-Phe-(D)Trp-Lys(Z2)-Thr-Cys (MBzl) -Thr-ol
2,5 ml NEt,:a, 11,2 g BOC-Phe-(D)Trp-Lys(Z)-0H:ta

‘'ja 4 g HOBT:td lisdtd&n 9 g:aan H-Thr-Cys(MBzl)-Thr-ol-

trifluoriasetaattia 100 ml:ssa DMF:34. Liuokseen lisi-
tdan -20°C:ssa 3,7 g DCCI:td4 10 ml:ssa DMF:dd, ja seos-
ta sekoitetaan 0°C:ssa noin 18 tuntia ja huoneen limp&-—
tilassa 2 tuntia. Saostunut disykloheksyyliurea suoda-
tetaan, ja suodos konsentroidaan vakuumissa, jd&nndkseen
lisdt&ddn metanolia ja sitten vettd, kunnes saadaan sakka,

se suodatetaan, pestiddn MeOH/HZO—seoksella (4:1) ja kui-
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vataan, jolloin saadaan otsikon yhdiste:

5%]50 = -14° (¢ = 1, DMF); sp. 135°C.
j) H-Phe-(D)Trp-Lys(Z) -Thr-Cys (MBzl) -Thr-ol-
hydrokloridi

13 g BOC-Phe-(D)Trp-Lys(Z)-Thr-Cys(MBzl) -Thr-olia
livotetaan 60 ml:aan kylmdd TFA/HZO-seosta (15:1), ja
liuoksen annetaan seistd huoneen l&mpdtilassa 30 minuut-
tia. Reaktioseos lisdtddn sekoittaen etyylieetterin (3 1)
ja noin 5-n HCl-etyylieetterin (20 ml) seokseen, sakka
suodatetaan, pestddn etyylieetterilld ja kuivataan, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste:

(3]50 = -3° (¢ = 1, DMF); hajoaa 110°C:ssa.

k) BOC-(D)Phe-Cys (MBzl) -0H

7,73 g BOC-(D)Phe-0ONP:t4d lisdtd&n H-Cys(MBzl) -
OH:n (4,83 g) liuokseen 100 ml:ssa dioksaani/HZO—seos—

ta (7:3), joka sisdltdd 20 ml 1-n NaOH:ta, ja reaktio-
seosta sekoitetaan 20 tuntia huoneen l&mpotilassa. Reak-
tioseos laimennetaan vedelld ja dioksaani poistetaan
vakuumissa. Vesifaasi pestdin eetterilld ja sen pH sdiade-
tddn 2:ksi lisddmdlld HCl:d4. Saostunut tuote uutetaan
AcOEt/etyylieetteriseoksella, orgaaninen faasi pesté&édn

vedelld, kuivataan Na280 :118 ja haihdutetaan vakuumissa,

4
jolloin saadaan otsikon yhdiste wvaahtona:
#32% = -17° (c = 0,9, DmF).

1) H-(D)-Phe-Cys(MBzl) -OH-hydrokloridi

5 g BOC-(D)Phe-Cys(MBzl)~0H:ta liuotetaan TFA:n

(80 ml) ja veden (10 ml) seokseen, ja liuoksen annetaan
seistd huoneen l&mpdtilassa 45 minuuttia. Liuvos laimen-
netaan etyylieetterilld, ja siihen lis&t&&8n 20 ml

noin 5-n HCl-etyylieetteriliuosta, sakka suodatetaan,
pestdédn etyylieetterilld ja kuivataan, jolloin saadaan
otsikon yhdiste:

[gyéo = -38,5° (c = 0,93, 95-%:inen AcOH); sp. 189°C.
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m) CH3-(CH -C0-(D)Phe-Cys (MBzl) -0H

2) g
23,3 ml 1-n NaOH-liuosta lisdtddn 10,0 g:aan
H-(D)Phe-Cys(MBzl) -OH-hydrokloridia 100 ml:ssa dioksaa-
nia. Sitten lisdtddn tipoittain ja sekoittaen 7 ml
CH3(CH2)8COC1:§é ja samanaikaisesti l-n NaOH-liuosta _
siten, ettd pH pysyy arvossa 8. Saatua reaktioseosta sekoi

tetaan 20 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseoksen
pH sdddetddn arvoon 2 lisddmdlld 4-n HCl-liuosta, seos
konsentroidaan vakuumissa, laimennetaan vedelld ja uute-
taan AcOEt:113. Orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuiva-
taan Na2804:llé ja haihdutetaan vakuumissa. Jd&8nn&s puh-
distetaan kromatografoimalla silikageelilld k&yttéden
eluointiin metyleenikloridi/MeOH-seosta, jolloin saadaan
otsikon yhdiste:
E3° = -19,3° (¢ = 2,6, DMF); sp. 124°C.
n) CH3—(CH2)8—C0—(D)Phe—Cys(Mle)—Phe—(D)Trp—
Lys(Z)-Thr-Cys (MBzl) -Thr-ol

0,7 ml N-metyylimorfoliinia lisdtd&&n H-Phe-(D)Trp-
Lys(Z2) -Thr~Cys (MBzl) -Thr-ol-hydrokloridin (5,7 g),
HOBT:n (0,8 g) ja CH3-(CH2)8—C0—(D)Phe-Cys(Mle)—OH:n
(2,7 g) liuokseen 60 ml:ssa DMF:d4. Liuos j&ddhdytetddn

-15°C:seen, siihen lis&t&3#n 1,20 g DCCI:ti 10 ml:ssa

DMF:44, ja reaktioseosta sekoitetaan 70 tuntia 0°-4°C:ssa.

- Saostunut disykloheksyyliurea suodatetaan, suodos laimen-

netaan MaOH:1la ja seokseen lisdtdédn sekoittaen vettd,
kunnes tuote saostuu. Se suodatetaan noin 2 tunnin kulut-
tua, pestddn MeOH/vesiseoksella (2:1) ja kuivataan va-
kuumissa, jolloin saadaan otsikon vhdiste:
2% = -20,5° (c 0 0,8, DMF).

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa analogi-
sesti esimerkin 1 menetelmdn kanssa (akki mainitut yhdis-

teet ovat asetaatteina):
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. [ 1
Asyyli-(D)Phe-Cys-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

F:s;lg\?rklci "Asyyli® . ' [a]gO) 95—%.: inen AcOH
2 | oHgco- -42,8° (c = 0,5)
3 CH,(CH,) ,CO- ©-35,8° (c = 0,53)
. CHy(CH, ) 6 CO- | -34,0° (c = oxaoj
5 CH3(CH,),C0- ~-35,6° (c = 0,69)
6 CH(CH, ) 4C0- -36,5° (c = 0,50)
7 CH4(CH,), ,CO0- | -27,3° (c = 0,50).
8 t.CyHg-CO- -24,0° (c = 1,0)
9 . <;:>»co- -33,0° (c = 1,0)
10 CHy{ )-50,- -14,3° (c = 1,0)
no € H NH-CO- -32,2° (c = 0,46)
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Esrn{rgfarld{l "pSY}’li" . [a][z)O, 95‘%.;1'_1'181'1 AcOH
12 D(+)-biotinyyli -46/9°(c = 1,0)
13 CHB(CH2)9502- L —31,0° (c = 0,5)

I |
Asyyli-A-Cys-B-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-F

Y

Eshmxkk1 ) :
no. "Asyyli" A B F
Ry CH3(CHé)4CO— - (0)Phe (N0, )| ~Phe- | -Thr-ol
15 - CH3(CH2;%560— -(D)Nle-~ -Phe- |-Thr-ol
16" |CHy(CH,)CO- | -(D)Phe-  -Phe(pND,)--Thr-o1
17 CH3(CH2)]2C0‘ -(D)Phe- -Phe- ‘(D)Thr;NHZ
18 CHB(CHZ)IZCO- -(D)Phe—' ~Phe~ |-Phe-0Me
19 CH3(CH2)12CO- -(D)Phe~ Lr -Phe- {-Leu-o0l

Esimerkki 20
Noudattaen esimerkkien 1-19 menetelmdd, jolloin
kuitenkin viimeinen hapetusvaihe -4&tetddn suorittamatta,

saadaaﬁ kutakin mainittua monosyklistd polypeptidiid vas-
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taava suoraketjuinen N-asyylipolypeptidi (so. polypep-
tidi, jossa 2- ja 7-asemissa olevat ~-Cys-ryhmdt eivit
ole liittyneet toisiinsa). N&din ollen suorittamalla
esimerkin 1 menetelmd ilman viimeistd hapetusvaihetta
saadaan suoraketjuinen N-asyylipolypeptidi, jolla on
kaava
CHB—(CHZ)8—C0—(D)Phe—Cys—Phe—(D)Trp—Lys—Thr—Cys-Thr—ol
(asetaatti)

(920 = -33,8°%; (c = 0,42, 95-3:nen AcOH).

Keksinndn mukaisilla N-asyylipolypeptideilld ja
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld suoloilla ja
komplekseilla on arvokkaita farmakologisia ominaisuuk-
sia, kuten on voitu osoittaa el8inkokeissa. Niilld on
erityisesti GH-eritystd ehkdisevdd aktiivisuutta, mikd
on osoitettu esim. rotan seerumin GH-tason alenemisel-
la.

Koe suoritetaan kdyttden nembutal-narkoosissa
olevia urosrottia, N-asyylipolypeptidi-koeyhdistettd
annetaan rotille ihonalaisena injektiona vaihtelevina,
logaritmisesti kasvavina annoksina noin 0,1-1000 /ug/kg
kdyttden v&hintddn 4 rottaa annosta kohti. Rotat tape-
taan 60 minuuttia yhdisteen antamisesta, niiden veri
kootaan, ja seerumin GH-taso mddritetddn radioimmuno-
kokeella.

Edelld kuvattua koetta voidaan soveltaa myds vai-
kutuksen mé&drittimiseen pidempind ajanjaksoina, esim.
tappamalla rotat 6 tai 18 tunnin kuluttua yhdisteen
antamisesta. Edelld md8ritellyt T-tyypin N-asyylipoly-
peptidit ovat erityisen mielenkiintoisia, koska niilld
on edelld kuvatussa kokeessa mainituilla annostuksilla
aktiivisuutta, joka kestdd kauan, aina 18 tuntiin asti.

N-asyylipolypeptidejd, niiden suoloja ja komplek-
seja voidaan siten kdyttdd liialliseen GH-eritykseen
liittyvissd hdiridissd, esim. sokeritaudin, angiopatian

sekd akromegalian kdsittelyyn.
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Ndm& N-asyylipolypeptidit, niiden suolat ja komp-
leksit ehkdisevdt my&s mahahapon ja haiman liikaeritys-
t4, kuten on voitu osoittaa eldimilld suoritetuissa
standardikokeissa esim. menetelmilld, joita ovat kuvan-
neet Doepfner et al., Triangle 16, 2, 105 (1977) ja
Konturek et al., Scand. J. Gastroent. 6, 423 (1971);
annostukset ovat myds tdlldin suuruusluokkaa 0,1-1000
/ug/kg.

Nditd N-asyylipolypeptidejd, niiden suoloja ja
komplekseja voidaan siten k&dytt&dd maha-suolistohdiridi-
den kédsittelyyn, esimerkiksi mahahaavan, maha-suolisto-
alueen verenvuodon ja akuutin haimatulehduksen hoitoon.

Ndihin k&yttotarkoituksiin vuorokausiannos on
noin 0,01-100 mg N-asyylipolypeptidid annettuna sopivas-
ti yksikk&annosmuodossa 2-4 osa-annoksena vrk:ssa,. tai
annettuna hidastetusti l&&keainetta vapauttavana muotona.
Sopivat yksikkdannosmuodot sisdltdvdt noin 0,0025-50 mg
keksinntn mukaista N-asyylipolypeptidid tai vastaavan
mddrdn sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd. suolaa tai
kompleksia yhdessd kiintedn tai nestemdisen farmaseutti-
sen laimennus- tai kantaja-aineen kanssa.

Edelld olevan mukaisesti keksinn®n kohteena on
lisdksi 1) keksinndn mukaisen N-asyylipolypeptidin tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan tai komplek-
sin ld8kekdyttd (esim. GH-erityksen estédminen kdsitel-
tdessd ylimddrdiseen GH-eritvkseen liittyvid tautitilo-
ja, kuten sokeritautia, angiopatiaa tai akromegaliaa,
taili mahahapon tai haiman liikaerityksen ehkdisyyn k&si-
teltdessd maha-suolistoalueen hdiriditd, kuten mahahaa-
vaa, verenvuotoa maha-suolistoalueella ja akuuttia hai-
matulehdusta) Jja 2) farmaseuttinen koostumus, jotka
sisdltdd keksinndn mukaista N-asyylipolypeptidid tai
sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvdd suolaa tai komplek-
sia yhdessd farmaseuttisesti hyvéksyttévén laimennus-

tai kantaja-aineen kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. N-asyylipolypeptidi, jolla on kaava I

Az CH,-S-Y Y. -S-CH
Al 712 1 27T
Asyyli-N-CH-CO0-NH-CH-C0-B-C-D-E-NH-CH-F
1 2 3456 7

jossa "asyyli" on orgaanisen tai epdorgaanisen hapon

happotédhde, A on vety tai C -alkyyli, >N-CH(Z)-CO~- on

a) (L)- tai (D)—fenyylialaniiiiryhmé. jonka rengas on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla.'NOZ—, NHZ—,
OH-, C;_5-alkyvli- ja/tai C,_z-alkoksiryhmilld, tai

b) luonnossa esiintyvdn muun kuin kohdassa a) mddri-
tellyn o{-aminohapon tai vastaavan (D)-aminohapon t&hde,
jolloin Z ryhmdssd >N-CH(Z)-CO0- tarkoittaa kohdassa a)
tai b) mainitun t&hteen muutaosaa, B on -Phe~, jonka
rengas on mahdollisesti substituoitu halogeenilla,

NO,-, NH,-, OH-, C;_s-alkyyli- ja/tai C;_,
milld, C on -Trp- tai (D)-Trp-, joka on mahdollisesti

-alkoksiryh-

A-N-metyloitu ja mahdollisesti substituoitu bentseeni-

renkaaseen halogeenilla, NO NHZ—, OH-, Cl_3—alkyyli-

2"/
ja/tai Cl_3-alkoksiryhmillé, D on -Lys-, joka on mah-
dollisesti of-N-metyloitu ja mahdollisesti §-N-C -

1-3
alkyloitu, E on luonnossa esiintyvin <%-aminohapon

" tai vastaavan (D)-aminohapon tdhde, joka on mahdollises-

ti of~-N-metyloitu, F on ryhmd, jolla on kaava

Ry
~CH,O0R,, =CO-N tai —co—N__]__x,
R

4
jJjoissa kaavoissa Rl on vety tai Cl_3—alkyyli, R2 on
vety tai fysiologisesti hyvdksyttdvd, fysiologisesti

hydrolysoituva esteri, R3 on vety, Cl_3—alkyyli, fenyy-

1i tai C7_10—fenyylialkyyli, R4 on vety, Cl—3

tai R3:n ollessa vety tai metyyli myds kaavan —CH(RS)—X

-alkyyli,



10

15

20

25

30

35

‘raatio, ja Yl ja ¥

19

mukainen ryhmd, R5 on vety, —CH2)2—OH tai —(CH2)3—OH
tai luonnossa esiintyvdn <&-aminohapon o{-hiileen

liittynyt substituentti, ja X on kaavan —COORl, —CH20R2
R :

6
tai -CO-N mukainen ryhmd, jossa Ry ja R2 merkit-
Rz

sevdt samaa kuin edells, R6 on vety tai Cl—3
7 C1_3—alkyyli, fenyyli tai c7-10

alkyyli, ja ryhmdlld —CH(RS)—X on (D)- tai (L)-konfigu-

-alkyyli,

ja R, on vety, -fenyyli-

5 ovat molemmat vetyjd tai merkitse-
vdt yhdessd suoraa sidosta, jolloin 2- ja 7-asemissa
olevat ryhmdt voivat kumpikin toisistaan riippumatta
olla (L)~ tai (D)-konfiguraatiossa, silld edellytvksel-
1lEd, ettd

i) (L)—'ja/tai (D) ~kysteiinitdhde voi olla l&dsnd
vain 2- ja 7-asemissa, ja _

ii) "asyyli" ei voi merkitd sellaista edelld
mddriteltyda ryhmdd >N-CH(Z)-CO0-, jossa ol-aminoryhmid

on substituoimaton tai mono- tai di-C -alkyyli-

substituoitu, sekd ndiden yhdisteiden;siglat ja komplek-
sit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N-asyylipoly-
peptidi ja sen suolat ja kompleksit, t unne t t u
siitd, ettd "asyyli" on ryhmd RICO- tai RIISOZ—, joissa
RI on alifaattinen, sykloalifaattinen, aromaattinen

tai heterosyklinen ryhmd, varsinkin C -alkyyli,

1-20
C3_20—alkenyyli, C3_20—alkynyyli, fenyyli, naftyyli

tai C7_lo—fenyylialkyyli ja erityisesti Cl_lsalkyyli,

IT

fenyyli tai C (fenyylialkyyli); ja R on C 0al—

7-10
kyyli, fenyyli tai C

7_lo(fenyylialkyyli).b i

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen N-asyylipoly-
peptidi ja sen suolat ja kompleksit, tunnet t u
siitd, ettd R' on C,_jsalkyyli, varsinkin Cg_,alkyyli,
ja RII on C7_loalkyyli, varsinkin Cs_loalkyyli.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen N-asyyli-
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polypeptidi ja sen suolat ja kompleksit, tunne t -
t u siitd, ettd "asyyli" on ryhmd RICO—.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N-asyylipoly-
peptidi ja sen happoadditiosuolat ja kompleksit.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N-asyylipoly-
peptidi ja sen suolat ja kompleksit, t unne t t u

siitd, ettd silla on kaava

CH3(CH2)8—CO-(D)Phe—éys—Phe—(D)Trp—Lys—Thr—éys—Thr—ol.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yh-
disteen valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, ettd

a) suojatusta N-asyylipolypeptidistd, jolla on
kaavassa I esitetty sekvenssi, poistetaan suojaryhmid
tai suojaryhmét;

b) kaksi peptidivksikk&dd, joista kumpikin sisdl-
tdd ainakin yhden aminohappo- tai aminoalkoholiryhmén
suojatussa tai suojaamattomassa muodossa, liitetd&dn
yhteen amidisidoksella, jolloin peptidiyksik&t ovat
sellaisia, ettd ne muodostavat suojatun tai suojaamat-
toman kaavan I mukaisen N-asyylipolypeptidin, ja tarvit-
taessa suoritetaan vaihe a);

c) suojatussa tal suojaamattomassa N-asyylipoly-
peptidissd, jolla on kaavassa I esitetty sekvenssi,
oleva ryhmd F muutetaan toiseksi ryhmdksi F, ja tarvit-
taessa suoritetaan vaihe a);

d) hapetetaan sellainen kaavan I mukainen N-asyy-

lipolypeptidi, jossa Y1 ja Y, ovat vetyjd, sellaiseksi

2
kaavan I mukaiseksi N-asyylipolypeptidiksi, jossa Yl

ja Y2 merkitsevdt yhdessd suoraa sidosta,
ja ndin saatu N-asyylipolypeptidi otetaan talteen va-
paana tai suolan tai kompleksin muodossa.

8. Patenttivaatimuksissa 1-6 mddritelty N-asyyli-
polypeptidi tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvd suola

tai kompleksi kdytettdvdksi ld&keaineena.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen N-asyylipoly-
peptidi tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola tai
kompleksi kdytettdvidksi liialliseen GH-eritykseen liit-

tyvdn hdiridn kdsittelyyn tai mahahapon tai haiman lii-

kaerityksen ehkdisyyn.

10. Farmaseuttinen koostumus, t unne t tu
siitd, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksissa 1-6 mid&d-
riteltyd N-asyylipolypeptidid tai sen farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdd suolaa tai kompleksia yhdessd farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdn laimennusaineen tai kantaja-aineen

kanssa.
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Patentkrav

1. N-acyl-polypeptid med formeln 1

? % %Hz-S—Y1 Yz—%—in
Acy1-H-CH-CO-1H-CH-C0-B~C-D-L-Nii-CH-F
1 2 3456 7

ddr "acyl" dr acylresten av en organisk eller oorganisk syra,
1_3—alkyl,>'N—CH§Z)—CO- ar

a) en (L)- eller (D)-fenylalaninrest, som eventuellt dr

, NH.,, OH, C

A dr vidte eller C

ringsubstituerad med halogen, NO
och/eller Cl-3
b) resten av en annan naturlig O(—-aminosyra dn den som

;-alkyl

2 2 1-

-alkoxi, eller

definieras under a) ovan, eller av en motsvarande (D)-amino-
syra, varvid 2 i > N-CH(Z)-CO- betecknar &terstoden av
nimnda rest a) eller b), B &r -Phe- som eventuellt &r ring-
1-3~alkyl och/

—-alkoxi, C dr -Trp- eller (D)-Trp- som eventuellt

substituerad med halogen, N02, NH2, OH, C

eller Ci3

~dr £ -N-metylerad och eventuellt bensenringsubstituerad

med halogen, NOZ’ NHZ' OH, Cl_3—alkyl och/eller Cl_3—alkoxi,

D #r -Lys- som eventuellt &r o -N-metylerad och eventuellt
€—N-Cl_3—alkylerad, E &r resten av en naturlig (X-amino-

syra eller av en motsvarande (D)-aminosyra, varvid ndmnda

rest eventuellt &r <€ -N-metylerad, F &r en grupp med formeln

-COOR |, -CH,,

R |
OR?-COJW/( 3 (/\\
—CO-N___Z:_X'

\\\R4 eller

ddr R, dr vdte eller C -alkyl, R, dr vdte eller resten av

i-3 2
en fysiologiskt godtagbar, fysiologiskt hydrolyserbar ester,
~alkyl, fenyl eller C7_lo—fenylalkyl, R4

dr vidte eller metyl, &dven en

R3 ar véte, ar

vidte,

€1-3
Cl_3-alkyl,eller, nar R,

grupp med formeln —CH(RS)-X,‘R ar véate, -(CH2)2—OH eller

5
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—(CHZ)BOH, eller betecknar den substituent som &r bunden

till -kolatomen i en naturlig -aminosyra och X &dr en
grupp med formeln —COORl,—CH20R2 eller ,/RG dar
-CO-N
\‘R
7 .

Rl och R2 har de ovan angivna betydelserna, R6 ar vidte

eller Cl_3—alkyl och R, dr viate, Cy.3~alkyl, fenyl eller
C7_lo—fenylalkyl, varvid gruppen —CH(RS)—X har (D)-eller
(L)-konfiguration, och Yl och Y2 vardera dr védte eller
tillsammans betecknar en direkt bindning, varvid resterna
i 2- och 7-stdllning vardera oberoende har (L)- eller (D)-
konfiguration, och med f&rbehallet att:

i) (L)- och/eller (D)-cysteinrester dr ndrvarande i
endast 2- och 7-stdllningarna, och

ii) "acyl" inte kan beteckna en rest 7 N-CH(Z)-CO-
enligt definitionen ovan, i vilken oK -aminogruppen &ir
osubstituerad eller d4r mono- eller di—Cl_l2—alkyl—substitue-
rad, liksom saltformer och komplex ddrav.

2. N-acyl-polypeptia enligt patentkravet 1, k @& n -
netecknad dirav, att "Acyl" &r en grupp RICO—
eller RIISO -, dar RrT gr en alifatisk, cykloalifatisk,

2
aromatisk eller heterocyklisk grupp, sarskilt Cl_zo—alkyl,
C3_20—alkenyl, C3_20-alkynyl, fenyl, naftyl eller C7—10—
(fenylalkyl), speciellt C1_15—alkyl, fenyl eller Ci 10
(fenylalkyl); och R'T &r C;_; -alkyl, fenyl eller Coto"

(fenylalkyl), liksom saltformer och komplex d&rav.
3. N-acyl-polypeptid enligt patentkravet 2, k & n -
netecknad darav, att R &r Co_y5-alkyl, sdrskilt
IT .. . .
Cs_ls—alkyl och R ar C7_lo-alkyl, sarskilt C -alkyl,

liksom saltformer och komplex dédrav.

8-10

4. N-acyl-polypeptid enligt patentkravet 2 eller 3,
kdnnetecknad ddrav, att "Acyl" &dr en grupp
RICO—, liksom saltformer och komplex d&drav.

5. N-acyl-polypeptid enligt patentkravet 1, liksom
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syraadditionssaltformer och komplex d&rav.

6. N-acyl-polypeptid enligt patentkravet 1 med formeln

{ R ]
CH3(CHZ)S—CO-(D)Phe—Cys—Phe—(D)Trp—Lys—Thr—Cys—Thr—o]

liksom saltformer och komplex aédrav.

7. sdtt att frams&lla en fdrening enligt patentkravet 1,

kdnnetecknat darav, att man

a) avldgsnar skyddsgruppen eller - grupperna frén
en skyddad N-acyl-polypeptid med den for formel I i patent-
kravet 1 definierade sekvensen;

b) med en amidbindning hopkopplar tva peptidenheter, -
av vilka var och en innehaller &tminstone en aminosyra-
eller aminocalkoholrest i skyddad eller oskyddad form, varvid
peptidenheterna &r sddana att man far en skyddad eller
oskyddad N-acyl-polypeptid med den f&r formeln I i patent-
kravet 1 definierade sekvensen, och, vid behov, utfdr
forfarandesteget a);

c) omvandlar gruppen F i en skyddad eller oskyddad
N-acyl-polypeptid med den. f6r formeln I i patentkravet 1
definierade sekvensen till en annan grupp F, och, vid
behov, utfdr férfarandesteget a);

d) oxiderar en N-acyl-polypeptid med formeln I
enligt definitionen i patentkravet 1, dar Yl och Yzlvardera
dr vdte, for att bilda en N-acyl-polypeptid med formeln I
enligt definitionen i patentkravet 1, déar Yl och Y2 till-

.sammans dr en direkt bindning,

och utvinner den salunda erh&llna N-acyl-polypeptiden i fri
eller saltform eller som ett komplex dé&rav.
8. N-acyl-polypeptid enligt definitionen i ndgot
av patentkraven 1-6 eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt eller komplex ddrav f6r anvéndning som farmaceutikum.
9. N-acyl-polypeptid eller farmaceutiskt godtagbart
salt eller komplex ddrav enligt patentkravet 8 f&r anvidnd-

ning vid behandling av sjukdomar med en etiologi som
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innefattar eller &dr fdrbunden med fOr stor GH-sekretion
eller fo6r anvdndning som mag- eller pankreassekretions-
hdammare.

10. Farmaceutisk komposition, k @&nneteck -
n a d darav, att den innehédller en N-acyl-polypeptid
enligt definitionen i nagot av patentkraven 1 - 6 eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller komplex ddrav till-
sammans med ett farmaceutiskt godtagbart spddningsmedel

eller en farmaceutiskt godtagbart bidrare d&rfor.
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Viitejulkaisuja - Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: — Offentliga finska patentansdkningar

numeron

Y
/

Ja P.

.J

Merkitse hakemusjulkaisun (esim. saksal. Offeniegungsschrift

eteen # ja vastaavasti kuulutus- ja patentti

numeron eteen K

Hakemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,

utligegnings— och patentskrifter:

FI

CH

D)3

K

FR

NO

Kasnna

Vand



i H = AR62 (CoFefod/sz) K 17776 (Za%msxs’:z)

W0

Muita julkaisuja: — Andra publikationer:

A iekirjoitus
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