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;;4JTI Tamd keksintd kohdlstuu biologisesgti akt11v1s11n polypeptldelhln, joitas
vt voidaan eristé& selkédrankaisten haimasta, niitd polypeptidejid sisdltédviin
farmaseuttisiin valmisteisiin ja ndiden valmisteiden muodostamiseen sekd
. polypeptidien kiytt6on ihmisten ja elZinten ldZkinnissi.

Kirjallisuudesta tiedetésn (esimerkiksi Endocrinology 83, 1323 (1968)
.. " ja 93, 558 (1973) ja J. Biol. Chen., 250/24, 9369 (1975), ettd happo/alko-

Lfiﬁﬁyﬂ“ﬁ holilla suoritettujen uuttausmenettelyaen avulla voidaaﬁfpolypeptlgé%'eylitié
”fhuli“'é lukuisten lintujen ja nisdkkiiden haimesta sen ollessa rakenteellisesti ja
Mitgfv v farmaseuttigsesti eroitettavissa tunnetuista haiman hormooneista, insuliinista,

Z?f‘ somatostatiinista ja glukagonista. Immunologiset ja muut tutkimukset ovat li-

séksi osoittaneet, ettd polypeptidin rakenne vaihtelee alkuperédlajin mukaan.
Hirsin haiman polypeptidin (BPP) ;ja lintujen haiman polypeptidin (Afp;'

Ry g 7 Y p—
Qe on esitetty julkaisussa Gastroenterology, 47/4, 737.(1974).. Polypeptldlt on

todettu 36 aminohappotihteen suoraketjuisiksi sarjoiksi, joissa esiintyy
ity

tunnistuskohtia 15 kohdassa. Samanlaisia polypeptidejd on eristetty sian

(PPP), lampaan (OPP) ja ibmisen (HPP) haimasta ja on niiden osoitettu
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(Gastroenterology, loc.sit) eroavan rakenteellisesti BPP:std vain yhden tai
kahden tihteen suhteen kohdissa 2,6 tai 23, (Kaikki tidssd mainitut viitteet

1 . S .. . s . .
, on lisdtty t&hén nllden,malnltsemlsek31).

Ndist3d haiman polypeptideisti APP ja BPP erikoisesti ovat perusteelli-
sesti tutkittuja niiden biologisen vaikutuksen suhteen. T&hin mennessi kui-
tenkaan mill&din niistd ei ole mainittu olevan kidyttdd ihmisten tai eldinten
lddkinndssd ja niinkin mySh&&n kuin 1974 on todettu (Gastroenterology, loc.
cit. ), ettd BPP:n ja APP:n fy31olog1nen tehtava on tuntematon.

Patentinhakijat ovat. nyt yllattavastl havalnneet ettd nédmd selkiran-
kaisteﬂwhalman polypeptidit (joita timdnjélkeen kutsutaan yhteisesti nimellsd
VPP, johon termiin on ymmirrettdvéd kuuluvan lintujen, sammakkoel&dinten, ka-
lojen, matelijoiden tai imettdvéisten nimid polypeptidit) ovat ryhmini tehok-
kaita alentamaan sekd glukoosin ettd insuliinin pitoisuutta veressi annos-
teltuina geneettisesti liian lihavien, hyperglykeemisten ja hyperinsulineemis-
ten hiirien suvulle (NZ0). Samanaikaisesti tdten kdsiteltyjen hiirien paino
alenee verrattuna k331ttelemattom11n vertailueldimiin ja niistd saadaan nor-
maaliarvoja alalla standardina kédytetyssd oraalisessa sokerirasituskokeessa.
On myds havaittu, ettd nimd VPP-alneet ovat %ngk??a tehokkaita alentamaan
Zucker-gukua olevien liian 11hav1en rottien ruuvan kulutusta verrattuina liian
lihaviin ki#sittelemdttomiin vertailueldimiin ja etti vertailtaessa ndihin
vertailueldimiin, liian lihavat VPP-kidsitellyt eldimet menettidvidt painoaan.

Edelliesitettyjen VPP-tuotteiden dskettdin havaittujen vaikutusten
vuoksi voidaan niitid mahdollisesti k&yttdd sekfd ihmisten ettd eldinten 1l3&-
kinndsséd parannettaessawéiiéa;qjolle on tunnusomaista yksi tai useampia omi-
naisuuksista liikalihavuus, hyperglykemia ja hyperinsulinemia. Siten VPP-ai-
neiden erikoisgkdyttdihin kuuluvat seuraav1en tilojen kidsittelyt:

{a) liikalihavuus, johon liittyy sekd glykoos1n ettd insuliinin normaalit
tgéot veressi; o

(b) liikalihavuus, johon liittyy hyperinsulinemia, mutta jolloin veren glu-

koositaso on normaali;

(c) Liikalihavuus; johon 1liittyy sekd hyperinsulinemia ettd hyperglykemia,

kuten esimerkki myshiin ilmenevissid (keski-iZssi) sokeritaudissa ihmiselli;ja

(d) milloin on halua tai tarvetta alentaan ruokahalua tai painoa.

Eldinligketieteessid erikoisen tdrked sovellutus on kotieldinten, eri-
koisesti kissojen ja koirien hoito.

Jokaista ni#itid kéyttatafkoitusta varten vaadittavan VPP:n m#&ri ja sen
annostustiheys vaihtelee kyseessd olevan VPP:n alkuperidn ja kdsiteltdvin ti-
lan luonteen ja vaikeusasteen mukaan ja ovat ne luonnollisesti lopuksi 1&3kid-

rin tai eldinliskirin miiridttivissid. Yleensi kuitenkin sopiva VPP-annos on



alueella 0,01-100 pe kdsiteltdvin imett@viisen ruumiinpainon kilogrammaa kohti
edullisesti alueella 0,02-20 pg/kg. Parenteraalisesti suoritettu annostelu
(suonensisiisesti, ihonsisdisesti, lihaksensis#isesti tai subkutaanisesti)

on suositeltava,

Vaikka on mahdollista annostella VPP raaka-aineina, on suositeltavaa,
niiden tehokkuuden vuoksi, muodostaa niisti farmaseuttinen Qalmiste;uEsitel—
tdvin kekéihnan nmukaiset valmisteet, sekd ihmisen ettd eldinten 1H8kint&En,
sisdltdvidt VPP-ainetta yhdessi yhden tai useamman hyviksyttdvin kantajan kans-
sa ja mahdollisesti muiden terapeuttisten aineiden kanssa. "Kantajien" taytyy
olla "hyviksyttivii" siini mielessi, ettd ne ovat yhteensopivia muiden val-
misteen aineosien kanssa eividtkd vaikuta haitallisesti valmisteen vastaan-
ottajaan, On edullista, jos valmiste ei sis#118 hapettavia aineita eikd mui-
ta aineita, joiden suhteen peptidien tiedetdin olevan yhteensopimattomia.
Valmisteet voidaan sopivasti muotoilla yksikkdannoksiksi ja voidaan niitd
valmistaa Jjonkin faégéiassa hyvin tunnetun menetelmin avulla, Kaikkii mene-
telmiin kuuluu vaihe VPP:n saattamiseksi yhteen kantajan kanssa, joka sisdl-
td4 yhden tai useampia lis8aineosia. Yleensi valmistetaan valmisteet saat-
tamalla VPP tasaisesti ja perusteellisesti yhteyteen kantajan (kantajien)
kanssa Jja Jjakamalla tarvittaessa tuote yksikkdannoksiinsa.

Parenteraaliseen annostﬁkseen soveltuvat valmisteet sisdltdvdt sopi-
vasti VPP:n steriilin vesivalmisteen, joka edullisesti on isotoninen vas-
taanot%ajan veren suhteen, NEitd valmisteita voidaan sopivasti muodostaa se-
koittamalla kiintedd VPP-ainetta veden kanssa liuoksen tai suspension muo~
dostamiseksi, joka suljetaan steriiliin astiaan ja suljetaan bakteerisaastu-
tusta vastaan. Steriilejd materiaaleja kidytetddn edullisesti aseptisissa val-~
mistusolosuhteissa lidmpdsteriloinnin vdlttimiseksi.

Némd valmisteet voivat haluttaessa sisdltdd yhtd tai useampaa lisdE-
aineosaa, joista mainittakoon suoja-aineet, kuten metyylihydroksibentsdaatti,
kl;fokresoli, metakresoli, fenoli ja bentsalkoniumkloridi. Nim¥ materiaalit
ovat erikoisen arvokkaita valmisteiden ollessa moniannospakkauksina.
seen ja soig;iin materiaaleihin kuuluvat natriumfosfaatti ja -asetaatti.
Natriumkloridia tai glyseriinid voidaan kéyttdd valmisteen saamiseksi iso-
toniseksi veren kanssa. Haluttaessa valmisteet voidaan sulkea sdilidihin

inertissi atmosféérissé kuten typessd ja voivat ne sisdltidid antioksidanttia



ja kdytetdin niitd sopivasti yksikkdannoksina tai moniannosmuodossa esimer-
kiksi suljetuissa ampulleissa. 5

Jos valmistetta kidytetddn ihmisen tai eldimen léékintéé, jokainen annos~-
vksikko sis#ltdid sopivasti alueella 0,5 ug - 5,0 mg, edullisesti 1,0 Pg -
1,0 mg ja vield edullisemmin 1,0 ug - 200 ug olevan VPP-m&drin.

On ymmirrettdvi, ettéd e51teltavan keksmnnon alueeseen eivit kuulu ei-
steriilit seokset, jotka ovat pelkéstidn tunnetiujen VPP-alneiden liuoksia
tal suspensioita kirjallisuudesaa tunnetuissa liuottimissa ja nesteissi jJa
joita kiytet#in niiden synteesiin ja/tai eristimiseen siini esitettyjen mene-
telmien mukaan. Esiteltdvin keksinnon alueeseen kuuluvat tunnettugen ainei-
den sellalset liuokset Ja suspensiot, Jotka ovat farmaseuttlsestl hyviksyt-
tav1a alotulle vastaanottaJalleen ja jotka sisdltdviat lisdksi vihintdin yhi
muuta farmaseuttisesti hyvidksytté&vii ainetta.

On huomattava, ettd vaikka VPP-aineet muodostavat happoadditiosuoloja
ja karboksihapposuoloja, niiden biologinen vaikutus johtuu emés/haposta
(polypeptidists) niissd. Naitid suoloja voidaan kidyttdd ihmisen ja eldinten
l88kintddn ja kHytetddn niitd farmaseuttisina valmisteina edelliesitetylld
tavalla ja edelliesitettyind miZrini (laskettuna emiksend) ja on siten edul-
lista, jos happo-osa on farmakologisesti ja farmaseuttisesti sovelias vas~
taanottajalle. Esimerkkeihin sopivista hapoista kuuluvat (a) mineraalihapot:
suo.l2 happo, bromivetyhappo, fosforihappo, metafosforihappo, typpihappo ja
rikkihappo; (b) orgaaniset hapot: viinihappo, etikkahappo, sitruunahappo,
omenahappo, maitohappo, fumaarihappo, bentsoehappo, glykolihappo, glukoni-
happo, gulonihappo, meripihkahappo ja aryylisulfonihapot esimerkiksi p-tolu-
eenisulfonihappo.

Farmaseuttisesti ja farmakologisesti hyviksyttdvilld suoloilla yhdessid
niiden kanssa, jotka eividt ole tdysin hyvidksyttdvii (esimerkiksi fluorivety-
ja perkloorihapon suolat), on kidyttsd VPP-aineita eristettidessi ja puhdistet-
taessa ja luonnollisesti ei~hyviksyttidvidt suolat ovat myss arvokkaita valmis-
tettaessa hyviksyttidviid suoloja alalla tunnettujen menettelyjen muwkaan. Niitd
VPP~aineita, jotka sis#ltdvit useita vapaita aminoryhmii, voidaan saada mono-
tai poly-happoadditiosuoloina tai useiden happojen sekasuoloina,

Ne VPP-aineet, kuten APP (vid, sup.), joihin 1liittyy histidyyliradi-
kaali, muodostavat komplekseja farmaseuttisesti hyviksyttidvien metallien
kuten sinkin kanssa ja n3diden kompleksien on havaittu omaavan pidentyneen

vaikutusajan paranteraalisesti annosteltaessa verrattuna kompleksittomiin



polypeptideihin ja niiden happoadditosuoloihin., NZitd komplekseja voidaan

valmistaa alalla, insuliinin valmistuksen yhteydessd tunnettujen menettelyjen

mukaan ja voidaan niitd kdyttdd ihmisen Jja eldinten 18dkinndssid ja kiyttdd

farmaseuttisina valmisteina edelléesitetylld tavalla ja edelliesitettyind m3i-

rind (polypeptidistsd laskettuna). Sinkki-insuliinin valmistus on esitetty
esimerkiksi julkaisuissa Acta Chemica Scandinavica, 10 (1956) 1455 ja 1459 ja

11 (1957) 291, 299, 439, 484 ja 1248.
EdellZesitetyn perusteella on huomattava, eittd patenttianomuksemme si-

sisdltdsd Jjokaisen tdssd esitetyn uuden piirteen, pddasiallisesti, mutta ei

—

poissulkevasti esimerkiksi:

(a)

(b)

(a)

(e)

farmaseuttinen valmiste, joka gisZltidi muuta kuin somatostatiinia
olevaa polypeptidid, jota voidaan eristdid selkidrankaisten eliin-
lajien haimasta ja joka on tehokas alentamaan glukoosin ja insu-
liinin pitoisuutta veressi annosteltaessa NzZO~suvun hyperglykee-
miselle, hyperinsulineemiselle hiirelle, mainitun polypeptidin
farmaseuttisesti hyviksyttdvdid suolaa tai mainitun polypeptidin
farmaseuttisesti hywviksyttivisd metallikompleksia yhdessd niiden
farmaseuttisesti hyviksyttivdn kantajan kanssa.

steriili, parenteraalisesti hyviksyttdvi farmaseuttinen valmiste,
joka sisZltdd polypeptidiid tai sen suolaa tai komplekeia kuten koh-
dassa (a) on esitetty yhdessi niiden farmaseuttisesti hyviksyttsa-
vin kantajan kanssa.

edellsolevissa kohdissa (a) tai (b) esitetty valmiste, jolloin
polypeptidi on eristettivissi imettdviisisti, esimerkiksi hiridstd,
lampaasta tal siasta,

menetelms edelliolevissa kohdissa (a), (b) tai () esitetyn fara-
seuttisen valmisteen valmistamiseksi, joka menetelmi kdsittdid poly-~
peptidin tai sen suolan tai kompleksin sopivan kantajan kanssa ja,
tarvittaessa, tuotieen steriloimisen ja/tai sen jakamisen yksikko-
annoksiksi,

menetelmd immettdviisilld esiintyvidn tilan hoitamiseksi valittuna
ryhmistd, Jjohon kuuluvat liikalihavuus, h}pergi&kemié‘ja hyperinsuli
nemia, joka menetelmi kidsittdd myrkyttomdn, liikalihavuutta alenta-
van, hyperglykemian tai hyperinsulinemian kisittelyyn riittivén
mddridn annostelun imettiviiselle joko polypeptidi&d tai kohdissa

(a) tai (c) edells esitettyd sen suolaa tai kompleksia,



(f) menetelmd imettividisen painon tai ruokahalun alentamiseksi kisit-
tden myrkyttomin, painoa alentavaan tai ruokahalua alentavaan ki-
sittelyyn tehokkaan mi#Zrdn annostelun imettiviiselle joko poly~
peptidid tai edelld olevissa kohdissa (a) tai (c) esitettyd sen
suolaa tai sen kompleksia.

(g) edelliolevissa kohdissa (e) tai (f) esitetty menetelmi, jolloin
késiteltdvy imettdviinen on ihminen.

Seuraavat esimerkit esittelevidt keksintod, mutta niitid ei milléin
tavoin ole pidettivid rajoittavina.

Jokaisessa seuraavista esimerkeistd APP ja BPP tarkoittavat vastaavasti
linnun haiman polypeptidid ja hirdn haiman polypeptidid, kuten edelliolevassa
esittelyssd on mainittu.

Egimerkki 1 - APP:n injektio 5,0 Fg/ml

APP 0,5 mg
Laimeaa etikkahpppoa riittidvdsti pH:n saamiseksi arvoon 4,0
Vettd injektioita varten B.P: kunnes 100,0 ml

APP linotettiin 9/10 lopullisesta, injektointiin tarkoitetusta vesi-
mddridstd, jonka pH oli s&iddetty arvoon 4,0 laimealla etikkahapolla., Liuos
laimennettiin lopulliseen tilavuuteensa loppuosalla vettd ja steriloitiin
suodattamalla membraanisuodattimen l&dvitse, jonka huokoskoko oli 0,22 Pm.
Steriili liuwos jaettiin aseptisesti 1 ml:n ampulleihin, jotka suljettiin
sulattamalla lasia,

Valmistettiin vastaava valmiste, jogsa APP korvattiin BPP:114.

Esimerkki 2 - APP:n moniannosinjektio 50 ng/ml
. i

APP 5,0 mg
Natriumfosfaattia, hydraatti B.P,. 0,85 g
Laimeaa fosforihappoa riittdvisti pH:n saamiseksi arvoon 7,0

Metyylihydroksibentsoaattia 0,12 g
Vettd injektointiin kunnes 100,00 ml

Metyylihydroksibentsoaatti liuotettiin 9/10 lopullisesta vesimdiristi
85OC:n l4mpotilassa. Liuos jHEihdytettiin 25°C:n alapuolella ja natriumfos-
faatti lis&dttiin ja sitten riittédvédsti fosforihappoa, kunnes pH-arvo oli
1,0, Tamin jdlkeen lisdttiin APP ja se liuotettiin sekid liuvos laimennettiin
lopulliseen tilavuuteen vedelld. Steriloinnin jidlkeen suodattamalla membraa-
nisucdat timen ldvitse, huokoskoko 0,22 Pm, liuos jaettiin aseptisesti 10
millilitran lasipulloihin, jota suljettiin alumiinikauluksilla lukittavilla

kumikorkeilla.
Valmistettiin vastaava valmiste, jossa APP korvattiin BPP:11&.

;Bsimerkki 3 - APP:n isotoninen moniannosinjektio 5 Pg/ml




APP 0,50 mg
Klorokresolia 0,10 g

Natriumkloridia 0,86 g
Vettd injektointiin 1000,00 ml

Klorokresoli liuotettiin 9/10 lopullisesta vesimdiridsti, joka on tar-
koitettu injektiota varten, 6500:n ldmpotilassa., JddhdyttEémisen jidlkeen
2500:n alapuolella lisdttiin natriumkloridi, liuotettiin ja sitten APP.
Injektioliuos laimennettiin lopputilavuuteen, steriloitiin ja tiytettiin
pulloihin kuten esimerkissi 2.

Valmistettiin vastaava valmiste, jossa APP korvattiin BPP:114.
Esimerkki 4 -~ APP:n pakastekuivattu injektioliuwos 50 Pg/pullo

APP 2,5 mg
Mannitolia 1,0 g
laimeaa suolahappoa riittdvisti pH:n saamiseksi arvoon 3,0~ 4,0
Vettd ijektointiin kunnes 100,00 ml1

APP ja mannitoli liuotettiin 9/10 lopullisesta vesimiiristd, joka oli tar-
koitettu injektioon ja liuokseen pH sdddettiin arvoon 3,0 - 4,0 ennen sen
laimentamista lopulliseen tilavuuteen. Liuos steriloitiin suodattamalla
membraanisuodattimen l&vitse, Jjonka huokoskoko oli 0,22 Ja jaettiin
aseptisesti pulloihin, 2,0 ml/pullo. Pullot pakastekuivattiin aseptisissa
olosuhteissa., Téamidn kidsittelyn lopuksi pullot tdytettiin kuivalla typelld
ja suljettiin.

Livos valmistettiin injektiota varten lis&dmidlli ennen kdytt5d sopiva
miEiri steriilii laimenninta kuten injektioihin tarkoitettua vettd tai fysio-
logista suolaliuosta.

Valmistettiin vastaava valmiste, Jossa APP korvattiin BPP:114.

Esimerkki 5 -

APP:t3 (Endocinology 83, 1323 (1968) (1 Pg) vedessi (0,1 ml) annostel-
tiin injektoimalla intraperitoneaalisti 3 kertaa pdivdssid 25 vuorokauden ai-
kana jokaiselle viidelle urospuoliselle NZO-sukua olevalle hiirelle (iki 6 viik
koa paino 23 g, geneettisesti liikalihavia, hyperglykeemisia Jja hyperinsulinee-
misia). Jokainen viidestd vastaavasta vertailueliimestd sai pelkkdd vettd
(0,1 ml) samalla tavalla ja samaa aikataulua noudattaen. Veren glukositaso
ja seerumin insuliinitaso mitattiin kokeen alussa ja sen aikana Jja keski-
mairdiset tulokset APB-kdsitellylle ryhmdlle on esitetty taulukossa 1. Mitdin

muutoksia nidissid tasoissa alkuarvoista, jotka olivat samat kuin kisitellyn



alaisella ryhmilld, ei esiintynyt vertailuryhmissi kokeen aikana.

Taulukko 1

PEiva Veren glukoosi Seerumin igsuliini
?mﬁ. % (ulU/ml)

0 75 189

> 162

10 99

15 154
20
25 136 47

Thirsnlihaekvivalentti

Julkaisussa "Journal of Biological Chemistry" 250/24 sivut 9369-9376
(1975), Kimmel, J.R. et al,,on ehdotettu, ettd nimed "haimahormooni III" tai
sen lyhennettd" PH III" voidaan k&yttdd tarkoittamaan tissi esitettyjéd poly-
peptidejd, seuraavat rakenteet omaavia BPP-~ ja APP-aineita:
BPP Ala.Pro.Leu.Glu.Pro.Gln.Tyr.Pro,Gly.Asp.Asp.Ala.
APP Glay.Pro.Ser.Gln.Pro.Thr.Pro.Gly.Asp.Asp.Ala

1 6 12
BPP Thr.Pro.Glu.Gln.Met.Ala.Gln.Tyr.Ala.Ala.Glu.Leu.
APP  Pro.Val.Glu.Asp.leu.lle.Arg.Phe.Tyr.Asp.Asn.Leu.

13 18 24
BPP Arg.Arg.Tyr.Ile.Asn.Met.Leu.Thr.Arg.Pro.Arg.TerH2

APP Gln.Gln.Tyr.Leu.Asn.Val.Val.Thr.Arg.His.Arg.TerH2

25 30 36

-5
Tunnetun rakenteen omaavia VPP-aineita voidaan syntgrisoida klaggillie-

ten pepti&isynteesimenetelmien avulla ja muiden selkérankaisten la jien VPP~
aineita voidaan eristdd haimasta klassillisten uutosmenetelmien avulla, joita
kdytetddn insuliinin eroittamiseen Jja joita on sovellettu APP:n eristimiseen
(Kimmel, J.R. et al, ibid). N#ihin menetelmiin kuuluvat haimamateriaalin
aluksi suoritettu happo/alkoholi—uutto, lipidin poistaminen, vikevéinti ja
insuliinin, glukakonin ja VPP:n fraktioiva eroittaminen jonkin lukuisten
menetelmien avulla mukaanluettuna geelisuocdatus, ioninvaihtokromatografia,

elektroforeesi ja vastavirtajakautus.



Patenttivaatimukset:

1., Menetelmd farmaseuttisen valmisteen muodostamiseksi, tunnet tu

siitd, ettd eristetiin jokin muu polypeptidi kuin somatostatiini selkirankais—

ten haimasta, mainitun polypeptidin ollessa tehokkaan alentamaan glukoosin

.. ja insuliinin pitoisuutta veressi annosteltaessa NZO-suvun hyperglykeemiselle,

hyperinsulineemiselle hiirelle, muutetaan mahdollisesti mainittu polypeptidi
sen farmaseuttisesti hyviksyttdviksi suolaksi tai kompleksiksi ja sekoitetaan
mainittu polypeptidi tai sen suola tai kompleksi farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvin kantajan kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmf, tunne t t u siiti,
ettd valmiste on steriili ja soveltuu parenteraaliseen annostukseen imetti-
véiselle,

3, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd polypeptidi suspendoidaan tai liuotetaan vesipitoiseen vEliainee-
seen.

4. Jonkun patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmicteeseen sisdltyy lisHaine valittuna sdilytysaineen ja pus-
kurin muodostamasta ryhmédstd ja se on haluttaessa isotoninen kisiteltdvin
imettévéisen veren kanssa.

5. Jonkun patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd, t unmne t tu
siitd, ettd polypeptidi saadaan linnun, sian tai hirin haimasta.

. Jonkun patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd, t unne t t u
giitd, ettd valmiste sisdltds vapaata polypeptidiid, |

7. Jonkun patenttivaatimuksista 1-6 mukainen menetelmsd, tunne t tu
siitsd, ettd polypeptidi eristetiin haimasta kisittelemillsd happo/alkoholi-
seoksella ja eroitetaan fraktioivasti muista proteiineissa-ja peptideisti.

8. Jonkun patenttivaatimuksista 1-7 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd, ettd polypeptidi liuotetaan tai suspendoidaan vesipitoiseen vdliai-
neeseen, muodostunut liuos steriloidaan ja tidytetddn steriiliin s&dilidihin
aseptisissa olosuhteissa ja mainitut sd1i1l1itt suljetaan bakteerien aiheutta-

malta saastumiselta.
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Patentkrav:

l. Forfarande for framstdllning av en farmaceutisk komposition,
kdidnnetecknat dirav, att man isolerar en polypeptid, annan &n
somatostatin, frin bukspottskdrteln hos ett ryggradsdjur, varvid nimnda
polypeptid dr effektiv vid sinkande av blodkoncentrationen pé& glukos och
insulin vid administrerande 4t hyperglykemiskt, hyperinsulinemiskt mdss av
NzZO-stammen, valfritt omvandlar ndmnda polypeptid till ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller metallkomplex d&rav, och blandar ndmnda polypeptid
eller salt eller komplex ddrav med en farmaceutiskt godtagbar bérare.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k Ennetecknat dirav,
att kompositionen &r steril och godtagbar for parenteral administration &4t
ett daggdjur.

3. Forfarande enligt ndgot av patentkravet 1 eller 2, k @8 nneteck-
nat dirav, att polypeptiden &r uppslammad eller 1dst i vattenmedium,

4, Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k Enneteck =
n at dirav, att kompositionen inkluderar en excipient som valts bland ett
konserveringsmedel och ett buffertmedel och #r isotonisk med blodet hos
ddggdjuret som skall behandlas.

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1—4, Kk E&nneteck -
n at dirav, att polypeptiden kan erhd8llas frin bukspottskdrteln hos en
figel, ett svin eller en oxe.

6., Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5, k E&nneteck -

n a t dirav, att kompositionen innehdller fri polypeptid.

7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1~6, k @ nn e t ec k-

n at d&rav, att polypeptiden isoleras frdn bukspottskirteln genom behand-
ling med en syra/alkoholblandning, och separeras fraktionellt frin andra
proteiner och peptider,

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-7, k @& nnete knat
didrav, att polypeptiden dr 1&st eller uppslammad i ett vattenmedium, att
den resulterande 18sningen steriliseras och fylls p& sterila beh8llare under

aseptiska forh8llanden och att ndmnds behdllare tillsluts mot bakteriell

fororening.
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