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Syklopeptidejd, jotka edistdvdt imeytymistd limakalvoilla

kaytettiessa

Keksintd koskee apuaineita, erityisesti syklopeptide-
j&, joita kidytetddn edistdmddn peptidien ja proteiinien
imeytymistd limakalvoilla kdytdén yhteydessa.

Peptidien ja proteiinien kayttd la&kkeinid on hyvin
vaikeaa ongelmien vuoksi, jotka aiheutuvat sopivasta ladke-
valmisteesta, josta terapeuttisesti tai diagnostisesti
kdyvtettiva peptidi tai proteiini imeytyy riittivéssad maidrin
ja luotettavasti.

Eras tekniikan tilaa vastaava ratkaisu on yvhden tai
useamman paivittdisen yksitt8isen annoksen antaminen nenén
kautta joko nenatippoina tai sumuttamalla sopivaa liuosta
nendan (J. Sandow, W. Petri teoksessa Transnasal Systemic
Medications, s. 183-199, Elsevier 1985). On tunnettua k&ayt-—
taa tassd yhteydessa hyvin siedettyji vesiliuoksia, joihin
on lisatty sidilontadaineita. Tunnetut apuaineet imeytymisen
parantamiseksi (absorption enhancers) &rsyttéaviat kaikki
limakalvoja tai ovat sopimattomia ep&miellyttivan hajunsa
tai makunsa takia ja saavat aikaan jo yhden kdytdn jdlkeen
selvad kipua ja kyynelvuotoa tai useammin kadytettiessi nenan
limakalvojen jatkuvaa drsytystid ja tulehdusta. Tamad koskee
esim. fusidiinihapon johdannaisia, sappihappoja ja erilaisia
glykoleja (polyetyleeniglykoli, propyleeniglykoli).

RKeksinndn tehtdvand on 18ytad apuaineita, jotka
edistdvdt imeytymistd kdytettdessad limakalvoilla ja jotka
ovat hyvin siedettyja, eli ne eivat 3rsytd limakalvoja.

Tamé& tehtavd ratkaistaan keksinndénmukaisesti niin,

ettd kdytetdadn apuaineita, joilla on yleinen kaava I

f
NH

[
R
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jossa B on emdksinen aminohappo, A/B on hapan tai eméksinen
aminohappo, ¥ on neutraali ja hydrofiilinen aminohappo, L
on lipofiilinen neutraali aminohappo, R on vety tai asyyli-
ryhm3, sekd niiden fysiologisesti siedettavia suoloja.

Edullisia ovat sellaiset ryhm&t R, A/B, X ja L, jotka
ovat perédisin luonnossa esiintyvistd aminohapoista (ks.
esim. Schroder, Libke, The Peptides, Vol. 1, New York 1965)
ja 2,4-diaminovoihaposta, niiden antipodeista ja yksinker-
taisista metaboliiteista, jotka ollessaan kiraalisia voivat
olla D- tai L-muodossa.

Ellei toisin ole ilmoitettu, seuraavassa kaytetdan
aminohapporyhmille kolmikirjaimisia symboleja (vrt. esim.
Pure Appl. Chem. 56 (1984) 595-624 ja Eur. J. Biochem. 138
(1984) 9*37). Ndihin symboleihin liitet&&n "D", jos kyseessi
on D-aminohapporyhmi; ryhmét, joissa ei ole konfiguraatio-
symbolia, ovat L-konfiguraatiossa.

Edullisia ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa B on lysiini, ornitiini, histidiini, 2,4-diaminovoi-
happo tai arginiini, A/B on lysiini, ornitiini, histidiini,
2,4~diaminoveoihappo, arginiini, asparagiinihappo tai gluta-
miinihappo, X on asparagiini, glutamiini, seriini tai treo-
niini, L on leusiini, isoleusiini, wvaliini, treoniini,
fenyylialaniini tai tryptofaani ja R on vety tai asyyliryh-
mid, jolla on seuraava rakenne, H-Dab—, H-Ser-, H~Ile-, H-
Thr-Dab-, H-Thr-Ser-, H-Dab-Thr-Dab-, H-Dab-Thr-Ser-, H-Leu-
Glu-Ile-, Ac—Dab-Thr-Dab-, Ac-Dab-Thr-Ser-~, Ac-Leu-Glu-
Ile-, jolloin aminohapot voivat olla D- tai L-muodossa.

Ac on tidssi vhteydessi

N

s—C
| c-Co-

NH2-CH—C=N

{
{

jolloin S voi olla sulfoksidi tai sulfoni ja kaksoissidos
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voi olla hydrattu,

Erityisen sopiviksi osoittautuvat peptidiantibioot-
teina tunnetut basitrasiini, kolistiini, sirkuliini ja
polymyksiini [R. Reiner, Antibiotica und ausgewdhlte Che-~-
motherapeutica, Georg Thieme Verlag, Stuttgart] kuten esim.
basitrasiini A:

syklo—(HiS*D-Asp—Asn-L~NH—(CHz)4-CH—CO-D~Orn*Ile—D—Phe)
S—C\
. /C—CO—Leu—D—Glu-Ile~NH
NHZ—?H-C=N

CH3*CH—C2H5
kolistiini A tai B:
syklo-(Dab-Dab-Thr-L-NH-(CH,) ,~CH-CO-Dab-D-Leu-Leu)

CH3-§H-(CH2)4-CO—Dab—Thr-Dab-NH
(CHy) g1~CH4
sirkuliini A tai B:
syklo—(Dab—Dab-Thr—L*NH-(CH2)2~CH-CO~Dab-D—Leu—Ile)
CH3—$H"(CH2)4-CO—Dab—Thr-Dab"NH
(CHy) gq—CH4y
polymyksiini Bl tai 32:
syklo-(Dab~Dab-Thr-L-NH- (CH,) ,~CH~CO-Dab-D-Phe-Leu)
CH3—CH—(CH2)4—C0~Dab—Thr-Dab—NH
(CHz)o_l-CH3
polymyksiini D1 tai Djy: _
syklo-(Dab—DabwThr-L—NH-(CH2)2“CH-CO—Dab~D—Leu—Thr)
CHB*?H—(CHz)4—CO—Dab-Thr—D—Ser—NH
(CHy) g_1~CH4

Vahentyneen antibioottisen vaikutuksen ja toksisuuden

vuoksi kiinnostavia ovat myds yleisen kaavan I mukaiset
syklopeptidit, joissa on osittain tai taysin hajonnut sivu-
ketju [T. Suzuki et al., J., Biochem. Tokyo 54 (1963) 555;
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56 (1964) 335; 8. T. Chihara et al., Agr. Biol. Chem. 37

(1973) 2455-2463; M. Vaara ja T. Vaara, Antimicrobial Agents
and Chemotherapy 24 (1983) 107-113] kuten esim. polymyksiini
B nonapeptidi (PMBN) tai polymyksiini B heptapeptidi (PMBH).

Polymyksiini b nonapeptidi (PMBN):
syklo~(Dab-Dab-Thr—L-NH-(CHQ)2—$H*CO—Dab—D-Phe—Leu)

H-Thr-Dab-NH

Polymyksiini B heptapeptidi (PMBH): '

syklo—(Dab—Dab—Thr—L—NH-(CHz)2—?H~CO*Dab-D—Phe~Leu)
NH2

Reksinnénmukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaytta-
malld peptidikemiassa yleisid menetelmid (Houben-Wevyl,
Methoden der organischen Chemie, 15/1 ja 2) esimerkiksi
asteittain C-terminaalisesta p@3std tai kdyttden segmentti-
kondensaatiota ja sen jAlkeen syklisointia, kuten esim. EP-
hakemﬁsjulkaisussa 87 106 224.6 on kuvattu, tai eristamillia
ja sen jalkeen hajottamalla - mahdollisesti entsymaattista
lohkaisua kayttden - vastaavat luonnogsa esiintyvat pepti-~
dit [T. Suzuki et al., J. Biochem. Tokyo 54 (1963) 555; 56
(1964) 335; Ss. T. Chihara et al., Agr. Biol. Chem. 37 (1973)
2455-2463; M. Vaara ja T. Vaara, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 24 (1983) 107-113].

Keksinnénmukaisilla yhdisteilld on huomattavassa
mddrin peptidien ja proteiinien imeytymisti parantava vaiku-
tus limakalvoille kdytettdess&d. Niinp& peptidin tai proteii-
nin tehon paraneminen on keksinndnmukaisten vhdisteiden
lisdyksen jé@lkeen 300-400 %, ja yksittdisessd tapauksessa
se voi olla yli 1000 %. Tehon paraneminen osoitettiin esim.
vhdisteille LHRH (gonadoliberiini), LHRH-agonistit (busere-
liini ja sen kaltaiset nona- ja dekapeptidit), kasvuhormonia
vapauttava hormoni (Growth Hormone Releasing Hormone) ja
agonistit, ACTH (kortikotropiini) ja agonistit seki kalsi-
toniini ja agonistit.

Esimerkkeji

1. Syklopeptidien vaikutusta LHRH:n (gondadoreliini)
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ja LHRH-~agonistien (esim. busereliini) nasaaliseen ja rek-
taaliseen imeytymiseen tutkittiin seuraavalla tavalla: 60 g
painavia naarasrottia esikédsiteltiin k&yttden 10 I.E. hevos-
seerumigonatropiinia (PMSG) (1. paiva, klo 09.00) munarakku-
lan stimuloimiseksi. Kolmantena paivand esikasittelyn 3jal-
keen estetdan spontaanisti klo 14.00 esiintyvé@ ovulaatio
injektoimalla fenobarbitaalia (4 mg/elain i. p.  klo 13.00).
Kdsittely kokeiltavalla aineella (esim. LHRH tai busereliini

nendn kautta fysiologisesti siedettavdssi puskuriliuoksessa,

~ jonka pH on 3,0-7,5 ja tilavuus 2-20 pl, tai rektaalisesti

annosteltuna perdpuikkoina jne.) suoritetaan klo 13.30.
Tadmd kisittely laukaisee ovulaation annoksesta riippuen.
Seuraavana koepaivdand (4. paiva) eldimet tapetaan klo 9.00,
molemmat munajohtimet preparcidaan Jja patenttisiniselli
viarjdamisen jdlkeen munasolujen lukumddrd lasketaan stereo-
mikroskooppia kidyttd@en (kokeiltavan aineen ovulaatiovaiku-
tus). Testattavien aineiden imeytyminen limakalvojen pin-
noille m3dritetéddn vertaamalla vaikutusta ovulaatioon sel-
laisissa tapauksissa, joissa ainetta ei ole mukana tai
kdytet&ddn esim. basitrasiinia 0,001-0,05 M liuoksena. Samas-
sa testausmenetelmidssd voidaan kayttaa vaikutuksen mittana
myds luteinisoivan hormonin (LH) annoksesta riippuvaa li-
sdystd seerumissa tunti kasittelyn jalkeen. [Sandow, J.,
von Rechenberg, W. ja Jerzabek, G., The effect of LHRH,
prostaglandins and synthetic analogues of LHRH on ovarian
metabolism, Europ. J. Obstetr. Gynec. Reprod. Biol. 6 (1976)
185-190] .

Osoittautui, ettd 8 ul LHRH:a fysiologisessa keit-
tosuolaliuoksessa, joka sisdlsi 0,1 % gelatiinia, sai aikaan
tdssd koejdrjestelyssid saman vaikutuksen kuin 2 pg LHRH:a
basitrasiinin 0,001 M liuoksessa. Lisd&ksi tdmd vaikutus
tuli esiin kAytettiessd 0,001 M kolistiiniid tutkittaessa
LH:n vapautumista. Samoin 80 ng busereliinid fysiologisessa
keittosuolaliuoksessa 0,1 %:n kanssa gelatiiniid vastasi

tdssd koejarjestelyssd samaa ovulatoorista vaikutusta kuin



10

15

20

25

30

35

20 ng buseriliinii basitrasiinin 0,001 M liuoksessa. Imeyty-
misen voimistuminen tuli esiin my6s LH:n vapautumisen madri-
tyksen yhteydessd kdytettiessi busereliinia 0,001 M basit-
rasiinin yhteydessi. T&116in havaittiin yli kolminkertainen
voimistuminen.

2. Toinen lisaantyneen absorption avulla todettavan
vaikutuksen vahvistumisen osoittamiseen sopiva menetelmid on
esim. LH:n vapautumisen maaritys kayttaen urosrottia (ruu-
miinpaino 100 g uretaaninarkoosissa). Tdssad verrataan hormo-
nin vapautumista 6-7 tunnin ajanjaksona kasittelyn jalkeen
(esim. testattavan aineen antaminen nasaalisesti tai rektaa-
lisesti fysiologisessa keittosuolaliuoksessa, joka sisaltai
tai el sis&lléd basitrasiinia, polymyksiini B:ta tai nuita
syklopeptidejd). Osoittautui, etti seka basitrasiini etta
kolistiini ja polymyksiini B (0,01 M) kohottivat busere-
liiniannoksen (10 ng) vaikutusta 3,3-14 -kertaiseksi mitat-
tuna kdyréin alle jddvinad pinta-aloina.

Annettaessa rotille busereliinia saman mallin mukai-
sestil rektaalisesti perépuikkoina ovulaatio tapahtui ilman
basitrasiinin lisfysta kaytettdessd annosta 400 ng, kun
taas basitrasiinin lisayksen jdlkeen ovulaatio tapahtui jo
kaytettiessad annosta 50 ng.

3. Syklopeptidien vaikutusta GHRH-analogien nasaali-
seen imeytymiseen tutkittiin seuraavalla tavalla: Samalla
tavalla kuin LHRH:n ovulaatiovaikutusta midritettiessi
voidaan kolmantena paivand PMSG:113 suoritetun esikasittelyn
jdlkeen suorittaa kasvuhormonin (Growth Hormone, GH) vapau-
tumiskoe. GH:n madritys seerumissa suoritetaan 15-120 nin
kédsittelyn jdlkeen (esim. nasaalisesti tai rektaalisesti)
kidyttéen spesifistid radioimmunologista midritysti.

Osoittautul, ettd (DAla2) GRF29-amidin vaikutus ilman
basitrasiinia annettuna annoksena 40 pg nasaalisesti vastasi
vaikutusta, joka saatiin aikaan k3ytettiessd annosta 20 ng,
johon oli lis&tty 0,001 M basitrasiinia. Sama havaittiin
muilla GHRH-agonisteilla, esim. (DAla2), NLeu27) GRF-amidil-



10

15

20

25

30

35

la ja geeniteknologisesti valmistetulla GRHR-johdannaisella
(Leu27, Glyd45) GHRH (1-44).

4. Syklopeptidien vaikutusta ACTH:n (kortikotropiini)
ja ACTH-analogien imeytymiseen tutkittiin kayttéden urosrot-
tia (ruumiinpaino 100 g) pentobarbitaalilla tai eetterilla
sueoritetun narkoosin jdlkeen. Vaikutuksen parametrind m&dri-
tettiin kortikosteronin vapautuminen seerumissa kayttaen
spesifistd radioimmunologista méddritystd. Oscittautui, etta
esim. ACTH-analogilla alsaktidi (ACTH-17) suoritetun nasaa-
lisen kasittelyn jalkeen (annos 5 pg, 0,01 M basitrasiini)
kortikosteronin vapautuminen oli kohonnut 3 tunnin jakson
aikana 5-kertaiseksi.

5. Syklopeptidien vaikutusta kalsitoniinin ja kalsi-
toniinianalogien imeytymiseen (esim. salmon-kalsitoniini)
voidaan tutkia kdyttden urosrottia, joiden ruumiinpaino on
100 tai 200 g, esim. antamalla salmon-kalsitoniinia nenin
kautta ja ma3drittdmidlla seerumin kalsiumpitoisuus 1-6 tunnin
ajanjaksona késittelyn jdlkeen. T&lléin havaittiin, etta
vaikutus, joka saatiin aikaan kayttam&lla 0,6-1,2 pg, kohosi
4-6 -kertaiseksi lisittdessd esim. 0,01 M basitrasiinia.

6. Erilaisten imeytymisen parantamiseen apuaineina
kdytettdvien syklopeptidien siedettdvyyttd voidaan kokeilla
kdyttden marsujen eristettyjd mahan limakalvoja. [Wirth,

K., Bickel, M. ja Deutschl&nder, N., Patent blue permeation
through the isolated guinea pig gastric mucosa: a quantita-
tive method for the assessment of gastric irritants, Med.
Sci. Res. 15 (1987) 881]

Talldin havaittiin, ettd sappihapoilla esim. voimak-
kaasti imeytymistd kohottavaa desoksikoolihappoa kiytetti-
essé jo konsentraatio 0,002 M aiheuttaa limakalvon vaurioi-
tumista, joka johtaa patenttisinisen kohonneeseen lédp&ise-
vyyteen, kun taas l&paisevyyden kohottamiseen rotilla esimn.
kaytettdessd LHRH-analogia busereliinia tarvitaan 10 -ker-
tainen konsentraatio 0,02 M. Sitd vastoin limakalvolle

voidaan lisatd vauriocitta 0,006 M basitrasiinia, kun taas
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jo 0,001 M basitrasiinin lisdys saa aikaan esim. LHRH-ago-
nistien, GHRH~agonistien yms. vaikuttavien aineiden 3-4 -
kertaisen imeytymisen kohoamisen.

Lisdksi keksinndnmukaiset yhdisteet eivdt aiheuta
ihmiselld kivun tunnetta kaytettéessd nasaalisesti 1-200 pl
konsentraationa 10"5~10'1 mol/l. Ne eivat aiheuta eristetyn
mahan limakalvon kokeessa vaurioitumista, kuten esimerkisséa
6 on osoitettu. Saman konsentraation paikallinen kayttd
vaginaalisina, rektaalisina tai bukkaalisina laakemuotoina
(eli esim. kalvoina, tabletteina, perapuikkoina) ei mydskdan
aiheuta limakalvon wvauricitumista. Kovarasvaperapuikko,
joka sisdltaid 1 mg vaikuttavaa ainetta basitrasiinia, ei
aiheuttanut 100 g painavilla rotilla 3 tuntia kaytén jaAlkeen
perdsuolen limakalvossa tulehduksellista muutosta. Keksin-
nénmukaisten yhdisteiden imeytymistid edistadvd vaikutus
rotilla ja myés ihmisilla osoitettiin mydés koemallissa,
joka on kuvattu esim. teoksessa Transnasal Systemic Medica-
tions, julkaisija Y. W. Chien, Elsevier 1985.

Useimmille nykyisin tunnetuille peptideille ja prote-
iineille, joita k#ytetdadn terapeuttisina tai diagnostisina
aineina tai jotka tulevat l1ihiaikoina kiaytt&dn, on kayttd
limakalvoille esim. nasaalisesti, bukkalisesti, rektaali-
sesti tai vaginaalisesti tarkoituksenmukaista ja mahdollis-
ta. '

Tadhdn tarkoitukseen sopivat peptidit ja proteiinit,
jotka koostuvat 3-225 aminohaposta, kuten esim. TRH (proti-
reliini, tyroliberiini), LHRH (gonadoliberiini), kemialli-
sesti modifioidut védliaivojen pohjaosaa sd&televien hormo-
nien analegipeptidit, kuten esim. busereliini, somatostatii-
ni ja sykliset somatostatiinianalogit, somatoreliini (GRH)-
analogit, aivolisdkehormonien analogipeptidit kuten esim.
kortikotropiinianalogit alsaktidi (ACTH-17), kalsiumia
sddtelevat hormonit (kalsitoniini, parathormoni) ja niiden
analogit sekd gastrointestinaaliset hormonit (esim. sekre-

tiini ja kolekystokiniini), haimahormonit (insuliini ja
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insuliinianalogit). Erityisen sopivia

sisdltdvat 3-51 aminohappoa.

Erityisesti mainittakoon:

ovat sellaiset, jotka

Peptidin tai proteiinin FRayttdkohde Aminohappojen
nimi esim. o lukuméara
oksitosiini kipuheikkous 9
vagopressiini Diabetes insipidus 9
ornipressiini verenpurkaumat 9
desmopressiini Diabetes insipidus 9
kortikotropiini (ACTH) tulehdussairaudet 39
tetrakosaktidi " 24
alsaktidi " 17
insuliini Diabetes mellitus 51
5-uni-ind. peptidi unihdiriét 9
sekretiini mahaverenvuorot 27
kolekystokiniini sappiteiden sairaudet, 8-32

somatoliberiini (GRE)
[D—Alazlsomatoliberiini-

{1-29) —amidi

somatoliberinyyliglysiini

glukagoni
somatostatiini
oktreotidi

spantidi

kortikoliberiini (CRF)

bradykiniiniantagonistit

atriopeptiini III

ANF-(99-126)
tymopentiini
interferoni-a

tyroliberiini (TRH)

gonadoliberiini (LHRH)

ruckahalunhillitsija

vahdinen kaswvu 44

" 29

" 45
verensokerin niukkuus 29
mahaverenvuodot 14
tuumorit 8
P-estaja 11
aivolisdkediagnostiikka 41
kipu, nuha 9-11
sydamen ja munuaisten 24
vajaatoiminta

" 28
reumaattinen artriitti 5
kylmettyminen 125
aivolisdkediagnostiikka 3

krytorkismi, steriliteetti 10
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10

busereliini eturauhassydpd, endomet- 9
rioosi

gosereliini " 10

triptoreliini ” " 10

LH-RH-T "

leuproreliini "

lutreliini "

nafareliini " 10

histreliini " 9

kalsitoniini : Morbus Paget, osteoporoosi 32

elkatoniini " 32

parathormoni—(1-34) hypokalsemia 34

sinkalidi haiman toiminnan diagnos- 8
tiikka

seruletidi " 10

pentagastriini mahan toiminnan diagnos- 5
tiikka

desglugastriini " 7

ogiltidi suolen supistus 5

angiogeniini kudosten uudelleen muod. 123

TGF-beeta tuumoriterapia, immuni- 224

saation estaminen

hirudiini ‘ hyytymisen estaminen 64-65

N&dit8 peptideja ja proteiineja voidaan saada yleises-
ti tunnettuja menetelmid kayttéden, esim. Merrifieldin syn-
teesilld, geeniteknologisin menetelmin ja eristdmalla Juon-
nossa esiintyviid peptideji ja proteiineja.

Keksintd koskee lisdksi farmaseuttisia valmisteita,
jotka sisaltavat farmaseuttisesti vaikuttavan médran

a) yhtid, kahta tai kolmea peptidii tai proteiinia,
jotka kukin koostuvat 3-225 aminchaposta, erityisesti 3-51
aminohaposta, tai niiden fysiologisesti siedettdvii suoloja
ja

b) apuainetta, jolla on yleinen kaava I
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11

syklo-(B*A/B-X-NH(CHz)2_4—?H—CO~B~L"L) v (1)
?H
R

jossa B on emd3ksinen aminohappo, A/B on hapan tai emdksinen
aminohappo, X on neutraali ja hydrofiilinen aminohappo, L
on lipofiilinen neutraali aminohappo ja R on vety tai asyy-
liryhmd, tai kulloinkin niiden fysiologisesti siedettavia
suoloja.

Edullisia ovat sellaiset valmisteet, jotka sisaltavat
kaavan I mukaista apuainetta, jossa B on lysiini, ornitiini,
histidiini, 2,4-diaminovoihappo tai arginiini, A/B on lysii-
ni, ornitiini, histidiini, 2,4-diaminovoihappo, arginiini,
asparagiinihappo tai glutamiinihappo, X on asparagiini,
glutamiini, seriini tai treoniini, L on leusiini, isoleusii-
ni, valiini, treoniini, fenyylialaniini tai tryptofaani ja
R on vety tai asyyliryhmd@, jolla on seuraava rakenne,
H-Dab-, H-Ser~, H-Ile-, H-Thr-Dab-, H-Thr-Ser-, H-Dab-Thr-
Dab-, H-Dab-Thr-Ser-, H-Leu-Glu-Ile-, Ac-Dab-Thr-Dab-, Ac-
Dab-Thr-Ser-, Ac-Leu-Glu-Ile-, jolloin aminohapot voivat
olla D- tai L-muodossa.

Ac on téssi yhteydessa
s-C

NH2-$H—C=N
CH3-CH*C2H5

jolloin S voi olla sulfoksidi tai sulfoni ja kaksoissidos
voi olla hydrattu,

CH3—CH2"$H‘(CH2)4"CO— tai CH3'$H—(CH2)4—CO—

Erityisen mielenkiintoisia ovat sellaiset yhdisteet,
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jotka sis&ltivat apuainetta joukosta basitrasiini A, kolis-
tiini A tai B, sirkuliini A tai B, polymyksiini B, tai B,
tai polymyksiini D, tai D,.

Keksinndédnmukaiset farmaseuttiset valmisteet sisaltéd-
vat lisdksi edullisesti peptidiid tail proteiinia, joka koos-
tuu 3~225 aminohaposta, erityiseti peptidid tai proteiinia,
jossa on 3-51 aminohappoa.

Mielenkiintoisia ovat kuitenkin myds valmisteet,
jotka koostuvat kahdesta tai kolmesta erilaisesta peptidista
ja/tai proteiinista, kuten esimerkiksi kortikotropiini +
LHRH + GRH tai protireliini + LHRH + GRH, vhdessi apuaineen,
kuten esim. basitrasiini, kanssa, erityisesti kidytettiviksi
diagnostisina aineina.

Peptidien ja/tai proteiinien ja apuaineiden maara
kdytettiessd imettAvdisilla, edullisesti ihmiselld, on
keksinnonmukaisissa valmisteissa tai tuotteissa alueella 10
Hg - 10 mg peptidid/proteiinia k8yttdkerralla ja apuaineita
konsentraationa 10-5 - 10_1 mol/1 kayttokerralla, edullises-
ti 1074 - 1072 mo1/1.

Keksinnénmukaisten valmisteiden kayttd voidaan suo-
rittaa annostelemalla limakalvoille, siis nasaalisesti,
bukkaalisesti, rektaalisesti tai vaginaalisesti. Nasaalinen
kayttd on t&l1ldéin edullista.

Tdm&n keksinndn mukaisia farmakologisesti kayttdokel-
poisia yhdistelmii ja niiden suoloja voidaan kaytt&i valmis-
tettaessa farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltavat
vaikuttavan méédrédn aktiivisia aineita yhdessi kantaja-ainei-
den kanssa ja jotka sopivat kiytettdviksi limakalvoilla,
kuten esimerkiksi tabletit, perdpuikot, kapselit, geelit,
kalvot, emulsiot, suspensiot, aerosolit, liuokset tai sumut-
teet (Sucker, Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Technologie,
Georyg Thieme Verlag 1978).

Edullisesti kdytetddn:

1. Vesi- tai vesi-alkoholi-~liucksia annettaviksi

tippapipetillid tai muovipuristuspullosta tai sumutettavaksi
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annossumutepunmpulla.

Valmiste vol sis&ltiad vaikuttavan aineen ja imeyty-
misti parantavan aineen lis&ksi isotoniseksi tekevdd lisdai-
netta, esim. natriumkloridia, kaliumnitraattia, kaliumnat-
riumfosfaattia, polyalkoholeja kuten esim. glukoosi, man-—
niitti, sorbiitti, puskuriaineita kuten esim. kaliumnatrium-
fosfaatti, sitruunahappo ja sen suclat sekd niiden seoksia
pH-arvon saitd@miseksi alueelle 3-8, sdildéntdainetta, esim.
bentsalkoniumkloridia, bentsalkoholia, 1,1,1-trikloori-2-
metyyli-2-propanolia, metyyli-4-hydroksibentsocaattia, kelaa-
tinmuodostajaa, esim. natrium-EDTA:a ja liuottimena vettd
tai veden ja (Cl—C4)—a1kanolien seoksia. Liuosta annetaan
sopivalla laitteella tai sumutetaan nen#dan tai suun limakal-
volle.

2. Vesi- tai vesi-alkoholi-geelejd ruumiinaukkoihin
laittamista varten (suu, neni, perdaukko, ematin)

Kohdassa 1 mainittujen aineiden lisiksi geeli sisial-
td3 viskositeettia kohottavaa lisdainetta, esim. polyakry-
laattipolymeerid tai selluloosaeetterid, kuten esim. hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaa (HPMC), hydroksietyylisellu-
loosaa (HEC), metyylihydroksietyyliselluloosaa (MHEC).

3. Suspensioita ponnekaasuissa

Valmiste voli mikronisoidun vaikuttavan aineen ja
mikronisoidun imeytymisti edistévin aineen lisiksi sis&ltdi
fluorattua hiilivetya, esim. RFrigen F 113, ja suspendoin-
tiapuainetta, esim. sorbitaanitrioleaatti.

Ponnekaasuiksi sopivat fluoratut hiilivedyt, esim.
RFrigen F 12 ja RFrigen F 114 tai niiden seokset. Tayttd
tapahtuu sin&nsd tunnetulla tavalla kylmdtayttdmenetelmilli
tai painetdyttdéd kayttden.

4. Hienomnettua ainetta kantaja-apuaineiden kanssa
kapseleissa nendn sisdiseen tai inhalatiiviseen kayttddn

Mikronisoidut aineet (vaikuttava aine ja imeytymisti
edistdva aine) laitetaan mahdollissti virtausominaisuuksia

parantavan aineen kuten esim. laktoosin lisiyksen jalkeen
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kovagelatiinikapseleihin. Kapselin si=s&ltdé, jonka sisaltama
pulveri muutetaan inhalointilaitetta kayttden inhaloitavaksi
sumuksi, annetaan ta&min laitteen avulla intranasaalisesti
tai pulmonaalisesti.

5. Bukkaaliset muodot

Vaikuttava aine ja imeytymistd edistdva aine voivat
0lla liuenneina tai suspendoituneina. L&&kemuodoiksi sopivat
puristeet tai kerrostuneet tuotteet, jotka koostuvat wvaikut-
tavan aineen ja imeytymistid edistdvian aineen secksista
polymeereissi. Polymeereind tulevat kyseeseen selluloosacet-
terit (esim. HPMC, karboksimetyyliselluloosa (CMC)) tai
polyakrylaatit.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu selventémidén
keksintéa rajoittamatta sita kuitenkaan esimerkkeind mainit-
tuihin valmisteisiin:

Esimerkki 1

Nendliuos
Busereliini 0,15 nmg
Basitrasiini 1,50 mg
Natriumkloridi 0,80 mg
Sitruunahappo-Hzo 0,11 nmg
Natriumsitraatti-2H,0 0,15 mg
Bentsalkoniumkloridi 0,01 mg
Dinatrium-EDTA 0,01 mg
Vesi (puhd.) ad 1000 ml

Esimerkki 2

Geeli
[D-Ala]lsomatoreliini~{(1-29)-anidi 0,020 mg
Koligtiini 1,200 mg
Polyakryylihappo 940 0,400 mg
Natriumhydroksidiliuos 15 5 0,900 mg
Glyseriini 15,000 nmg
Metyyli-4-hydroksibentscaatti 0,150 mg
Puhdistettu vesi ad 100,000 mg
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Esimerkki 3

Perapuikko
Salmon;kalsitoniini
Polymyksiini _
Perdpuikkomassa (kovarasva)

Esimerkki 4

Diagnostinen aine
Protireliini
Gonadoliberiini
Somatoliberiini
Basitrasiini
Sitruunahappo-HQO
Dinatriummonovetyfosfaatti-12H20
Natriumkloridi
Bentsyylialkoholi

Puhdistettu vesi

0,200
1,000
ad 2,000

0,050
0,025
0,025
0,025
0,170
1,100
0,600
1,000
ad 0,100

ng
ng

mg
ng
mg
mg
mg
my
g
ng
ml
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmé, jonka avulla voidaan valmistaa far-
maseuttista valmistetta, joka sisaltda farmakologisestid
vaikuttavan maaréan

a) yhtd, kahta tai kolmea peptidiid tai proteiinia,
jotka kukin koostuvat 3-225 aminohaposta, tai niiden fysio-
logisesti siedettavia suoloja ja

b) apuainetta, jolla on yleinen kaava I

syklo-(B-A/B—X-NH(CHz)2_4-$H—CO—B—L~L) (1)
' NH

{
R

jossa B on emiksinen aminohappo, A/B on hapan tai em3ksinen
aminohappo, X on neutraali ja hydrofiilinen aminohappeo, L
on lipofiilinen neutraali aminohappo ja R on vety tai asyy-
liryhm&, tai kulleoinkin niiden fysiologisesti siedettavia
suoloja, tunnettu siitd, etti nadma yvhdessia fysiolo-
gisesti siedettdvien kantaja-aineiden ja mahdollisesti
muiden apu- tai lisdaineiden kanssa saatetaan sopivaan
antomuotoon.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd k3ytetdin kaavan I mukaista
apuainetta, Jjossa B on lysiini, ornitiini, histidiini, 2,4-
diaminovoihappo tai arginiini, A/B on lysiini, ornitiini,
histidiini, 2,4-diaminovoihappo, arginiini, asparagiinihappo
tal glutamiinihappo, X on asparagiini, glutamiini, seriini
tai treoniini, L on leusiini, isoleusiini, valiini, treonii-
ni, fenyylialaniini tai tryptofaani ja R on vety tai asyyli-
ryhmd, jolla on seuraava rakenne, H-Dab-, H-Ser-, H-Ile-, H-
Thr-Dab-, H-Thr-Ser-, H-Dab-Thr-Dab-, H-Dab-Thr-Ser-, H-
Leu-Glu-Ile~, Ac-Dab-Thr-~Dab-, Ac¢-Dab-Thr-Ser-, Ac-Leu-Glu-

Ile~, jolloin aminohapot voivat olla D- tai L-muodossa,
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Ac on tdssd yhteydessé

s-C
C-COo~-
NHZ"CH*C=N//
}

CH3"CH_C2H5

jolloin 8 voi olla sulfoksidi tai sulfoni ja kaksoissidos

voi olla hydrattu,

CH3-CH2*$H-(CH2)4*CO- tai CHa—CH“(CH2)4“CO-
(CHz)O_l-CH3 (CHz)o_l—CH3

3. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-2 mukai-
nen menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd kaytetdadn apu-
ainetta joukosta basitrasiini A, kolistiini A tai B, sirku-
liini A tai B, polymyksiini Bl tai B2 tai polymyksiini D,y
tai D,.

4. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1~3 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd kdytetddn pepti-
diad tai proteiinia, jossa on 3-225 aminohappoa.

5. Yhden tail useamman patenttivaatimuksen 1-4 mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd kdytetidn pepti-

did tai proteiinia, joka koostuu 3~51 aminohaposta.
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