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The Salk Institute For Biological Studies; 10010 North Torrey
Pines Road La Jolla, Kalifornia, Yhdysvallat.

Peptidit ja menetelmd niiden valmistamiseksi - Peptider och

forfarande f6r deras framstdllning

T&dmd hakemus koskee yleisesti peptidejd, joilla on ehkdisevd
vaikutus 1 ihmisten Jja eldinten aivolisdkkeen kasvuhormonin erityk-
seen, 2) haiman glukagoni- ja insuliinieritykseen ja 3) verisuoniak-
tiivisen suolistopolypeptidin, sekretiinin, gastriinin ja mahahapon
eritykseen. Erityisesti esilld olevan keksinndn kohteena ovat pepti-
dit, jotka tehokkaasti pystyvdt estidmddn kasvuhormonin erittymisen
aivolisdkkeestd ja glukagonin ja insuliinin erittymisen haimasta.

US-patenttihakemuksessa n:o 478 175, jdtetty 1974-06-12, ja
jolle on mydnnetty patentti n:o 3 904 595, on luonnehdittu ja kuvattu
peptidi, jolla on estovaikutus kasvuhormonin eritykseen. Tdlle pepti-
dille on annettu nimi "somatostatiini". Somatostatiini on tetradeka-
peptidi, jolla on seuraava rakenne, jossa aminohappo-osat on numeroi-

tu vasemmalta oikealle kdyttden niiden tavallista nimityksid:



e T ~“Thr-Phe-Thr-Ser-Cys—-OH
-Ala-Cly-Cys-Tys-~Asn-Phe-phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cy
! Ala G2y % ﬁ 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Y11ld mainitussa US patentissa on kuvattu somatostatiini,
somatostatiinin lineaarinen muoto (dihydrosomatostatiini) Jja soma-
tostatiinin ja dihydrosomatostatiinin erilaisia asyloituja johdan-
naisia. Esilld oleva keksintd perustuu havaintoon, sekd gsomatosta-
tiinin ja dihydrosomatostatiinin rungossa middrdtyt aminohapot voi-
daan korvata toisilla aminohapoilla, Jjolloin saadaan peptidejd,
jotka vietyinid suoraan tai epdsuorasti imettdvdisen verenkiertoon
ovat terapeuttisesti arvokkaita estdess8idn kasvuhormonin erittymisen
aivolisdkkeestd ja insuliinin ja glukagonin erittymisen haimasta.
Peptidejd voidaan viedd epdsuorasti verenkiertoon, nendn kautta
tai injisoimaiia subkutaaniisti tai intramuskulaaristi tai milli
tahansa tunnetulla tavalla, jolloin peptidit voivat myds sisdltdd
laimennus- tai kantoainetta. Peptidit voidaan my&s viedd suoraan
vereen injektion avulla.-Useiden keksinn®én mukaisten peptidien
on havaittu olevan vaikutukseltaan huomattavasti somatostatiinia
tehokkaampia ehkdistdessd kasvuhormonin, insuliinin ja glukagonin
erittymistd. B

Keksinndn pddkohteena on peptidimateriaali, jolla on ehkdisevid
vaikutus imettdviisten, k#sittien myds ihmisen, 1) aivolisidkkeen
kasvuhormonieritykseen ja 2) haiman glukagoni- ja insuliinierityk-
seen. Keksinndn toisena kohteena ovat sellaiset peptidit, jotka
vaikuttavat imettdvdisten, kisittden myds ihmisen, kilpirauhasta
stimuloivan hormonin eritykseen.

Keksinndn ndmd ja muut kohteet selvidvdt seuraavasta yksi-
tyiskohtaisesta kuvauksesta.

Keksinndn mukaan on yleisesti ottaen havaittu seuraavan kaavan
mukaisilla peptideilld olevan biologista aktiviteettia niiden pys-

tyessd ehkdisemddn kasvuhormonin erittymistd:



Rl “C§S~LYS“R2 ~Phe-Phe-D-Trp~Lys-Thr-Phe~Thr-Ser-Cys-0I
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
SH - )
/ 7
Rl —Cys—LYSHRZ -Phe~Phe-D-Trp-Lys—-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
i oﬁ“asyyliryhmé tai vety, Jja R2 on Ala,‘Asn tai des—R2. On

havaittu, ettd 7- ja ll-asemissa olevista Phe-ryhmistd voidaan joko

jossa R

toinen tai molemmat korvata Tyr-ryhmdlld ilman, ettd se vaikuttaa
peptidien tehokkuuteen. On my®s havaittu, ettd ylld kuvatuissa
peptideissd mikd tahansa aminohapposubstituentti voidaan korvata
Ala-ryhmdll4.

Y1ld kyvattujen peptidien edullisia funktionaalisia Rl-asyyli—
ryhmid ovat: (&) mikd tahansa aminohappo. Sillan sisdltdvdssd pep-
tidissd ei edullisesti ole sulfhydryyliryhmin sisdltdvdd aminohap-
poa; (c) mistd tahansa kahdesta aminihaposta muodostettu dipeptidi,
jonka,toinen CysB—ryhmééh liittynyt aminohappo el muodosta steeristd
estettd; edullisia toiseksi aminchapoksi ovat Gly, Ala ja /2 -Ala.
3illa sisdltdvissd peptideissd el mielellddn ole dipeptidejd, joiden
aminohapoissa on sulfhydryyliryhmid; (d) tripeptidi, jonka kolmas,
Cys3—ryhméén liittynyt aminohappo ei muodosta steeristd estettd ja
jonka muut kaksi aminohappoa ovat mitd tahansa aminohappoja. Edul-
lisia tripeptidin kolmanneksi aminochapoksi ovat Gly, Ala ja D-Ala.
Sillan sis&dltdvissd peptideissd mik&4n tripeptidin aminohapoista
el mielellddn saisi sisdltdd sulfhydryyliryhmid; (e) pentapepltidi,
jonka kolme ensimmdistd aminohappokomponenttia ovat Gly, neljds on
Ala tai D-ala ja viides Cy53~ryhméan liittynyt aminohappo, joka
el muodosta steeristd estettd, on Ala, Gly tai D-Ala; (f) muut
el aminohappoihin kuuluvat alifaattiset, aromaattiset ja sykliset
orgaaniset hapot, joissa on 1-10 hiiliatomia. Orgaaniset hapot
voivat olla tyydyttyneitd ja/tai ne voivat sisdltdd muita funktio-
naalisia ryhmid. Erityisen edullisia asyyliryhmiid ovat seuraavat:
Gly, Ala, Ala-Gly,iasetyyli—Ala—Gly, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly,
Ala-Tyr-Gly, asetyyli, akryyli, pivaloyyli ja bentsoyyli.

D-Trp-aminohappoa lukuunottamatta kaikki esilld olevan keksin-
nén peptidien sisdltdmdt aminohapot kahden Cys-ryhmin vd1lilld ndmi
mukaanlukien, so. 3-14 asemien v&1i114, ovat L-isomeereja, milloin
aminohapolla on isomeeriset muodot. T&mdn keksinnén peptidien kum-
paankin R-ryhmddn mahdollisesti sis&ltyvdt aminohapot voivat olla

joko L-isomeereina tai D-isomeereina, milloin niilld on isomeeriset



muotols Edullinen, korkeatehoinen peptidi saadaan, kun Ry Cysg—
ryhmddn liittynyt aminohappo on D-Ala.

On yllattdvdd, ettd korvaamalla 8-asemassa Tryp D-Try-ryhmdllé
saadaan peptidejd, joiden teho kasvuhormonien erityksen ja myos
glukagoni- ja insuliinierityksen ehkdisyssd on moninkertainen soma-
tostatiiniin verrattuna. Ala-ryhmdn korvaaminen erilaisilla amino-
hapoilla somatostatiinirungossa saa my®s aikaan peptidejd, joilla
on huomattavaa farmaseuttista aktiviteettia. ‘ ‘

Keksinnén mukaiset peptidit syntetisoitiin kiintedfaasitek-
niikalla, yleensd US patenttihakemuksessa 478 175, joka ny on US
patentti 3 904 595, kuvatun menetelmdn mukaisesti. Synteesi suoritet-
tiin vaiheittain kloorimetyloidulla hartsilla. Hartsi koostui pie-
nistd, 20-70 mikronin ldpimittaisista synteéttisen hartsin helmistd,
joka hartsi oli valmistettu kopolymeroimalla styreeni 1-2 %:n kanssa
divinyylibentseenid. Hartsin bentseenirenkaat kloorimetyleoitiin
Friedel-Crafts-reaktion avulla kloorimetyylimetyylieetterilld ja
stannikloridilla. N&din liitetty kloori muodostaa reaktiivisen bent-
syylikloridityyppisen sidoksen. Friedel-Crafts-reaktiota jatketaan,
kunnes hartsi sisdltd4d 0,5-2 mmoolia klooria hartsi-grammaa kohti.
Seuraavassa peptidien synteesin kuvauksessa kdytetyistd feagensseista
ilmoitetaan ensin niiden kemiallinen nimi ja tdm&n jdlkeen niiden
yleinen lyhennys suluissa. Sen jdlkeen reagenssista kéytetaén niiden
yleistd lyhennystd.

Kaavan

’ l
Ala—Gly—Cgs—Lys—Asn—Phe—PheuD~Trp~Lys—Thr—Phe—Thr—Ser—CyS~OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

mukainen peptidi syntetisoitiin seuraavalla kiinteifaasimenetelmdl-
1d. Muut jdljempdnd kuvatut peptidit syntetisoitiin vastaavalla
tekniikalla.

Cys:in tert-butyylioksikarbonyyli-S-parametoksibentsyyli-
johdannainen (Boc-SpOMe-Bzl) liitettiin hartsiin jollakin seuraavista
tunnetuista menetelmistd: 1) kelttdmdlld palautustislaten etanolissa
trietyyliamiinin l&sndollessa, 2) pitdmdlld Boc-suojatun aminohapon
cesiumsuolaa dimetyyliformamidissa (DMF) yli y&n 50°C:ssa, 3) pitd-
mdlld Boc-suojatun aminohapon kaliumsuolaa dimetyylisulfoksidissa
(DMS0) 80°C:ssa 2 tuntia. Kdytetddn vain 1 milliekvivalentti suojat-

tua Cys:id kdytetyn hartsin Cl-milliekvivalenttia kohti. Menetelmdd



3) kuvataan alla yksityiskohtaisemmin: hartsin lietteeseen DMSO:ssa,
johon on liuotettu suojattu Cys, lisdtddn 0,9 mekv. kaliumtert.-
butoksidia (KO0tBut) aminohapon mekvivalenttia kohti. Ilman vaikutus
reaktioseokseen estetddn mahdollisimman tarkasti, jolloin vdltetddn
seoksen vdrijdytyminen kellertdvdksi. 2 tunnin reaktiossa 80°C:ssa
saadaan peptidisynteesiin sopiva substituoitu hartsi (noin 0,2 mekv.
aminohappojohdannaista hartsi-grammaa kohti). Suojaryhméin poistami-
sen ja neutraloinnin jdlkeen peptidiketju rakennetaan hartsilla.
Suojaryhmien poistaminen, neutralointi ja kunkin aminohapon lisd&-
minen suoritetaan tydjdrjestystd I noudattaen. Kidytetddn kunkin
aminohapon Nd~‘t—butyylioksikarbonyyli—johdannaista (Boc-johdannai-
nen), silld poikkeuksella, ettd alaniinil-t&hteen suojaamiseen voi-
daan kdyttdd mitd tahansaCi—aminosuojaryhmaé [bentsyylioksikarbonyy-
1i (Z), Boec ym.). Ensimmdisen tdhteen suojaryhmin (so. SpOMe Bzl

Cys) poistamisen jdlkeen ty&jdrjestyksen I mukaisesti (vaiheet 3-8)
lisdtd4n seuraavana Ser:in N*Boc—johdannainen kdyttden liittdmis-
aineena.disykloheksyylikarbodi—imidié (DCC) (tydjdrjestyksen I vaihe 9
Ser:in sivuketju suojataan bentsyylieetterillid (0Bzl). My®&s treoniinin
suojaamiseen kdytetddn O-~bentsyylisuojaryhmid (0Bzl). Asn:dn karbok=-
syylipddn aktivoimiseen kdytetddn p-nitrofenyyliesterid (ONp). Myds
o-nitrofenyyliesterid voidaan kiyttdd tdhidn tarkoitukseen. Indolin
N~-H:n suojaamiseen voidaan kdyttdd formyyliryhmid. Lys:in sivuketjun
suojaamiseen kéytetddn bentsyylioksikarbonyylid (Z) tai bentsyyli-
oksikarbonyyli-2Cl:84 [Z(2-Cl)/. Viimeisen peptidiin liitetyn amino-
hapon Net-suojaryhmd voi olla miki tahansa oksikarbonyyli, kuten

Boe tai Z. Kun peptidin Rl—ryhmé on orgaaninen happo, se liitetddn
peptidiin ennen tdmin lohkaisua hartsista. Orgaaninen happo liitetddn
hartsilla olevaan peptidiin kdyttden liittidmiseen DCC:td tai orgaa-
nisen hapon anhydridid tai aktiivista esterid. Orgaaninen happo
voidaan my8s lisdtd kiytt&mdlld viimeisien lisdtyn aminohapon Nx—suoja-

ryhmdnd taté‘ofgaanista happoa.



I. Tydjdrjestys kiintedfaasisynteesissd liltettdessd muita

aminohappoja kuin Asn (hartsia 5-10 g).

Vaihe Reagenssi ja suoritus Sekoitus-
aika, min.
1 CH,Cl,, pesu 80 ml:lla (2 kertaa) 3
metanoli (MeOH), pesu 30 mi:lla (2 kertaa) 3
3 CHQClQ, pesu 80 ml:lla (3 kertaa) 3
4 50 %:inen trifluorietikkahappo (TFA), joka
sisdltdd 5 % 1,2-etaaniditiolia CH2012:ssa,
70 ml (2 kertaa) 10
5 CH2C12, pesu 80 ml:lla (2 kertaa) 3
6 trietyyliamiini (Eth) 12,5-%:inen CH2C12:ssa
70 ml (2 kertaa) 5
7 MeOH, pesu 40 ml:1la (2 kertaa) 2
8 CHQClz, pesu 80 ml:lla (3 kertaa) 3
9 Boc-aminohappo (10 mmoolia) 10 ml:ssa DMF:d&
(1 kertaa) ja 30 ml CH2C12 + DCC (10 mmoolia)
CH,Cl,:ssa (2 moolia) 30-120
10 MeOH, pesu 40 ml:1lla (2 kertaa) 3
11 Et,N 12,5 % CH,Cl,:ssa, 70 ml (2 kertaa) 3
12 MeOH, pesu 30 ml:lla (2 kertaa). 3
13 CH,Cl,, pesu 80 ml:lla (2 kertaa) 3

Vaiheen 13 jdlkeen otetaan ndyte ninhydriinikokeeseen;
jos koe on negatiivineng palataan vaiheeseen 1 seuraavan aminohapon
liittdmiseksi; jos koe on positiivinen tai heikosti positiivinen, pa-
lataan vaiheisiin 9-13. Ty&jdrjestystd I kdytettiin peptidin kaikkien
muiden aminohappojen liittdmiseen Cys:iin paitsi Asn:dn, milloin
tdtd oli 1ldsnd. Asn:n liittdmisessd vaiheet 1-8 ovat samat, mutta
tdmdn jdlkeen liittdmisreaktiossa noudatetaan tydjdrjestystd II:
II. Tydjdrijestys kiinteafaasisysteemissé'Boc—AsneONp:n tai minkd

tahansa aktiivisen esterin liittidmisessd (hartsia 5-10 g)



Sekoitus-

Vaihe Reagenssi ja suoritus
L o ' aika, min.

9 DMF, pesu 60 ml:lla (3 kertaa) 3
10 Boc-Asn-ONp (15 mmoolia) 20 ml:ssa DMF:i4

(1 kerta) . 800
11 MeOH, pesu 20 ml:1lla (4 kertaa) 3
12 Eth 12,5 % DMF:ssd, 30 ml (2 kertaa) 3
13 MeOH, pesu 30 ml:1lla (2 kertaa) 3
1y CH2C12, pesu 80 ml:1lla (3 kertaa) 3

Vaiheen 14 jélkeen otetaan niyte ninhydriinikokeeseen; jos
koe on negatiivinen, palataan vaiheeseen 1 seuraavan aminohapon
liittdmiseksiy jos koe on positiivinen tai heikosti positiivinen,
palataan vaiheisiin 9-14.

Peptidien lohkaiseminen hartsista (5 g) ja peptidin sivuket-
jujen suojaryhmien poistaminen suoritettiin fluorivetyhapolla
(75 ml) anisolin (8 ml) l&sndollessa. Fluorivetyhapon poistamisen
jédlkeen korkeatyhjdssd hartsi-peptidi pestiin eetterilli.

Kuivattu hartsi uutettiin vdlittdmdsti 25 %:sella etikkaha-
polla (150 ml) ja laimennettiin 3000 ml:ksi N2—huuhdotulla vedelld.
Liuoksen. . pH s&dddettiin NH, OH:1la 6,6-7,0:ksi. Liuos titrattiin ka-
liumferrisyanidiliuoksella (1 g/f00 ml H,0), jota lisdttiin tipoit-
tain ja sekoittaen, kunnes saatiin pysyvé keltainen viri. Liuos sai
seistd 10 minuuttia, sitten pH s#iddettiin jddetikalla 5,0:ksi; sa-
meaan liuokseen lisdttiin Bio Rad AG 3-X4A hartsia (100-200 meshii,
kloridimuodossa, 10-15 g), ja sitten sekoitettiin 15 minuuttia.
Liuos suodatettiin celitelld Jja vietiin perdkk&in kahteen pylvidi-
seen: a) Bio Rad AG 3-X4A hartsi kloridimuodossa (10 ml), b) Bio
Rex-70 hartsi.(lOO ml) kationimuodossa. Celite + hartsikakku pestiin
perusteellisesti vedelld (500 ml), joka vietiin pylvdisiin a) ja b)

pPesunesteend. Sitten peptidimateriaali eluoitiin Bio-Rex~70 hartsi-

pylvddstd pyridiini-etikkahappo-vesiseoksella. (30:4:66) tai 50 %:sellc

etikkahapolla. Koottiin fraktioita, ja vain ne, jotka sisdlsivit
peptidid (ninhydriinikoe positiivinen), laimennettiin vedelld ja
lyofilisoitiin. v8littdmédsti. Saatiin 1,2 g kermanviristd raakatuo-
tetta. Se vietiin Sephadex G-25 T geelipylviddseen (3 x 200 cm),
tasapainotettiin ja eluoitiin 2-n etikkahapolla.

Eluoidulla materiaalilla havaittiin kohdassa 280 nm yksi
korkea symmetrinen piikki, jonka keskus oli 2 VO (260 mg). Se vie-

tiin sitten kromatografiapylvddseen (1,8 x 100 cm) ja eluoitiin



n-butanoli-etikkahappo-vesiseoksella 4:1:5. Eluoidulla materiaalilla
0li kohdassa 280 nm yksi korkea piikki Vo 255-4,0. Tehtiin kaksi
leikkausta, jotka sittemmin osoittautuivat ohutkerroskromatografialla
(165 mg) identtisiksi (noin 80 %:isen puhdasta). T&mi materiaali
(150 mg) vietiin 0,l-m NH, OAc-liucksessa pH 7,0:ssa CMC-pylvddseen
(4,5 x1 cm, 5 ml) ja eluoitiin 0,2-m NHuOAc:llé (pH 7,0). Puhdista-
malla CMC:118 saatiin poistettua synteettisten peptidien ohutker-
roskromatografiassa usein havaitut epdpuhtaudet. Haluttu tuote elu-
oitul erittdin kapealla alueella, josta saatiin 2 lyofilisoinnin
Jdlkeen valkeata hdyrymdistd jauhetta (115 mg). Silikageelilevyilld
(Eastman 6061) voitiin havaita pienehkd (alle 5 %) epdpuhtaus, joka
kulki D-Trp8—somatostatiinin edelld, kun ajo suoritettiin butanoli-
etikkahappo-vesiseoksen (4:1:5) BAW) ylemmdlld faasilla. T&mi ma-
teriaali (100 mg) vietiin kromatografiapylviddseen 1,8 x 100 cm.
Eluutiomateriaalilla (280 nm) ja yksi piikki, jonka keskus oli 3,3
V. Lyofilisoinnin jdlkeen saatiin 65 mg homogeenisfa materiaalia.
Optinen ominaiskddntdkyky [5{7%3= -47,3 + 0,5 (¢ = 1 1-%:ises-
sa etikkahapossa) eroaa tdysin somatostatiinin k&#dntékyvystd
{}Q}g3 = -33 0,5 samoissa olosuhteissa. Saadun peptidin teho on
8-kertainen somatostatiinin tehoon verrattuna siti kiytettdessi
aivolisdkesolujen kasvuhormonin erittidmisen ehkdisyyn tai haiman
arginiini-indusoidun insuliini- ja glukagonierityksen ehkdisyyn.
My&s aktiivisia estereitd voidaan kdyttdd keksinn®n mukais-
ten peptidien valmistukseen kiinteidfaasisysnteesissd; peptideii
voidaan my8s valmistaa klassisilla synteesimenetelmilli.
Somatostatiini-peptidien tehokkuuden mittaamiseksi kasvu-
hormonien erittymisen ehk#isyssd on kehitetty in vitro-koe.
Kokeessa kdsitellddn rotasta otettuja aivolisikkeitd solujen erot-
tamiseksi niistd. Solut pannaan viljelyastioihin vdliaineeseen
Dulbecco's Modified Eagle Medium (Dulbecco et al., Virology, vol. 8,
s. 396, 1949). Viljelmiin johdetaan hiilidioksidia ja happea, ja
ldmpdtila pidetd&n 37°C:ssa 4=5 vrk ennen viljelmien kiyttdd kokei-
siin. Sitten seuraa vdliaineiden vaihto, soluviljelmid inkuboidaan
4 tuntia ja niihin lis&dtd4n kokeiltavia somatostatiini-peptideji.
Kasvuhormonin erittymisnopeuden, joka ilmoitetaan nanogrammoina tun-

tia kohti mddrittdmiseen kiytetddn radioimmunoanalyysid.



Keksinndn mukaiset peptidit inhiboivat imettdvdisten, mikd
kdsittdd mm. ihmiset, koirat ja paviaanit, perus- Jja stimuloitua
insuliini- ja glukagonieritystd. Peptidit ihiboivat my®s insuliinin
ja glukagonin erittymisen in vitro perfusoidusta rotan haimasta,
eristetyistd saarekesoluista ja entsymaattisesti dispergoitujen
haimasolujen primifdriviljelmissd. On luultavaa, ettd peptideilly
on suora vaikutus ol- ja /%—haimasoluihin ja ettd ne siten ehkdisevdt
insuliini- ja glukagonierittymisen.

Somatostatiinin, dihydrosomatostatiinin (kontrolleina) ja
keksinndn mukaisten peptidien vaikutuksesta glukagoni- ja insuliini-
erittymisen ehkdisyyn suoritettiin tutkimus seuraavalla tavalla:

Kaikissa kokeissa kdytettiin urospuolisia Sprague-Dawley-
rottia, paino 180-220 g, joita oli pidetty sd&detyissd ldmpStila-
ja kosteusolosuhteissa 14 tuntia valossa ja 10 tuntia pimedssi
(valossa 7.00-21.00). Eldimet saivat ruokaa ja vettd vapaasti. Ko-
keet suoritettiin vdhintdsn 5 vrk rottien saapumisesta kasvattajal-
ta aikavéd1lilld 14.00-16.00. Rotat nukutettiin eetterilld, ja niille
annettiin peptidejd tai suolaliuosta 0,2 ml ulkopuolisen kaulalaski-
mon kautta sekd vdlittOmdsti sen jdlkeen 1 ml:n arginiinikapseli.

5 minuuttia myShemmin rottien pdit katkaistiin nopeasti ja verta
otettiin ndytteeksi. Plasmainsuliini- ja glukagonimddritykset tehtiin
erityisin radioimmunokokein. Tehon suhteelliset arvot somatostatiiniin
verrattuna (100 %) mdéritettiin neli- ja kuusipistebiokokeilla.

Annettaessa arginiinia annostasolla 100 mg/l00 g kehonpainoa
sekd insuliinin ettd glukagonin erittyminen kohosi olennaisesti.
Somastotatiini ja dihydrosomastotatiini ehkdisevdt arginiini-indu-
soitua insuliini- ja glukagonierittymistd vaikutuksen ollessa annok-
sesta riippuvainen (molempia annettiin 100 /ug/lOO g kehonpainoa).

Keksinndn mukaisia erilaisia peptidejd valmistettiin yll4d kuva-
tulla kiintedfaasimenetelmilld. Peptidien kokoonpano on esitetty

alla olevassa taulukossa I.
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Taulukko I
Peptidi

Kontrolli (somatostatiini)

1 —_ - — 3 - — - _OII
H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn~Phe~Phe-Trp-Lys-Thr-Phe~Thr-Ser-Cys
1 2Y g 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Keksinnén mukaiset peptidit

Seuraavissa peptideissd on silta, ja niiden rakenne

OoI:
R —Cys—Lys—R2—Phe—PheuD-TrpﬂLys~Thr—Phe—Thr-Ser“Cys—OH
1 -
R
Rl ) )
1 H-Ala-Gly Asn
2 H-Ala~-D-Ala ' Ala
3 H-Ala~-Gly Asn
4 H-Ala : Ala
5 H-Ala-Gly : Ala
6 des-Ala-Gly : - Ala
7 H~Ala-D-Ala ' Asn

8 H~Tyr-Gly _ "

9 H-Gly-Gly-Gly-Ala-Gly "

10 n Ala
11 H~Gly-Gly-Gly-Ala-Ala Ala
12 " Asn

13 H-Gly~Gly-Gly-Ala-D-Alg "
14 " _ Ala
15 H-Ala-Gly des-Asn
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Somatostatiinin (kontrolli) ja keksinn®bn mukaisten peptidien
vaikutus kasvuhormonin erittymisen ehkdisyyn mddritettiin ylld
kuvatulla in vitro-kokeella. Jokaisella taulukossa I esitetylla
peptidilld oli 8-10 kertainen teho somatostatiinin tehoon verrat-
tuna kasvuhormonin erittymisen ehkdisyssd. Taulukossa I esitettyjen
keksinn®dn mukaisten peptidien suhteellinen tehokkuus arginiini-
indusoidun glukagoni- ja insuliinierityksen ehkdisyyn méddritettiin
myds. Kaikilla keksinn®n peptideilld oli 8-10 kertaisesti somatosta-
tiinin teho arginiini-indusoidun glukagoni- Jja insuliinierityksen
ehkdisyss4.

Valmistettiin monia muita keksinn®n mukaisia peptidejd, joiden
rakenteet olivat muuten samat kuin taulukossa I esitettyjen, paitsi
ettd 7- ja ll-asemassa olevista Phe-ryhmistd korvattiin toinen tai
molemmat Tyr-ryhm&lld. Myds ndilld Tyr-substituoiduilla peptideilld
olil vihintdin 8-kertaisesti somatostatiinin vaikutus kasvuhormonin,
glukagonin ja insuliinin erityksen ehkdisyyn.

Syntetisoitiin my8s taulukossa I esitettyjd peptidejd vastaa-
vat lineaariset peptidit. My8s ndilld lineaarisilla peptideilld oli
vdhintdén 8-kertainen teho somatostatiinin tehoon verrattuna kasvu-
hormonin, glukagonin ja insuliinin erittymisen ehkdisyssé.

Taulukossa II on esitetty useiden keksinndn mukaisten pepti-
dien suhteellisia tehokkuusarvoja (somatostatiini = 100 %) kasvu-
hormonin erityksen ehkdisyn ja arginiini-indusoidun insuliini- ja

gldkagonierityksen ehkdisyn suhteen.
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Taulukko II

Somatostatiinin ja substituocitujen somatostatiinien suhteel-
liset tehokkuusarvot (SRIF) kasvuhormonin (GH) erittymisen ehkdi-

syssd aivolisdkkeestd otetuista soluista in vitro sekd arginiini-

indusoidun insuliini- ja glukagonierittymisen ehkdisyssd in vivo.

In vivo~-méddrityksissd peptidit annettiin injektiocina kaulalaskimoon

vdlittémdsti ennen arginiini-injektiota (100 mg/1l00 g kehonpainoa).

Peptidi GH Insuliini.. Glukagoni
SRIF 100 100 100
Ala’SRIF 190 135 279
D-Ala’SRIF 103 227 240
Ala”SRIF 130 132 -
A1alSRIF 1 <10 - | -
Ala SRIF 3 <10 -
AlaBSRIF '<0.5 - <10 -
Ala OsRrIF 25 14 -
ala lsrir 2 <10 -
alat%srIF 4 26 -
AlalBSRIF 12} 27 -
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Patenttivaatimukset.

1., Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisen peptidin valmistami-
seksi, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan N*suojatun Cys-
aminohapon ja kloorimetyloidun hartsin esteri, Cys-aminohapon suoja-
ryhmd poistetaan, ja vaiheittain liitetd&n t&hé&n Cys-aminohappoon
N*- ja sivuketjusuojattuja aminchappoja, jolloin muodostuu hartsiin
liittynyt peptidi, jolla on rakenne Rl—Cys—Lys—RQ-Phe—Phe-D—Trp-
Lys=-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-hartsi, jossa Rl on aminohapoista, dipepti-
deistd, tripeptideistd, pentapeptideistd, alifaattisista, aromaat-
tisista tai syklisist#, 1-10 hiiliatomia sisdltdvistd orgaanisista
hapoista johdettu asyyliryhmid, vety tai des-Rl, ja R2 on Ala, Asn
tal des-RZ.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitd, ettd Rl on aminohappo.

c
jo]
=}
M
-y
+
o

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t
siitd, ettd Ry on dipeptidi.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitd, ettd R, on tripeptidi.

o
3
o]
o
+
rt
o

5., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, T
siitd, ettd R, on pentapeptidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd, ettd Rl on 1-10 hiiliatomia sisédltdvd aromaattinen happo.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd Ry on 1-10 hiiliatomia sis&ltdvd syklinen orgaaninen
happo.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd R, on Gly, Ala, Ala-Gly, asetyyli-Ala-Gly, des-Ala-Gly-
desamino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala~Tyr-Gly, Gly-
Gly-Gly-Ala-Gly, Gly~Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala, Gly-
Gly-Gly-Ala-Gly, asetyyli, akryyli, pivaloyyli tai bentsyyli.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd R2 on Ala.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, etti R2 on Asn.

11. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd R, on Gly.



siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siita,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,

siitd,
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12.
ettd Rl
13.

ettd Rl
4.

ettd Rl on Ala-Gly.
15.

on Ala.

on D-Ala.

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

ettd Rl on asetyyli-Ala-Gly.

16.
ettd R1 on Tyr-Gly.
17.
ettd R1 on Sarc-Gly.
18,
ettd Rl on Tyr-Ala-Gly.
19.
ettd R1 on Ala-Tyr-Gly.
20.
ettd R1 on asetyyli.
21.
ettd Rl on akryyli.
22.
ettd Rl on pivaloyyli.
23.

etti R

, on bentsoyyli.

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8

Patenttivaatimuksen 8 mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

mukainen

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelms ,

menetelmi,

menetelmd,

menetelmi,

menetelmd,

24. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid,
ettd Cys:iin mahdollisesti liittynyt Ala on Di-isomeeri.

T unne

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, Tt unn e

ettd R, on Ala.

2
26, Patenttivaatimuksen 1
ettd R2 on D-Ala.
27, Patenttivaatimuksen 1

ettd Rl on Ala-Gly, R
28.
ettd R
29,
ettd R1
30.

ettd Rl on Ala-Gly, R

2

on Ala-Gly, R

1 2

on Ala-Gly, R2

2

on
Patenttivaatimuksen 1
on
Patenttivaatimuksen 1
on
Patenttivaatimuksen 1
on

mukainen menetelmd, t unn e

mukainen menetelmd, £t u n n e

Asn Jja Cys

3:n tilalla on Ala.

mukainen menetelmd, t un n e

Asn, ja LysL+

in tilalla on Ala.

mukainen menetelmd, t un n e

Asn, Jja Phe6

:n tilalla on Ala.

mukainen menetelmd, t u n n e

Asn, ja Phe7

:n tilalla on Ala.
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31. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on
32. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on
33. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on
34. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on
35. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on
36. Patenttivaatimuksen 1
siitd, ettd Rl on Ala-~Gly, R2 on
37. Patenttivaatimuksen 1

on Ala-Gly, R, on

siitd, ettd Rl 9

on Ala.

38. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

mukainen menetelmd, t u
Asn, ja Lys
mukainen menetelmd, t u
Asn, ja Thrlozn tilalla
mukainen menetelmd, t u
Asn, ja Phetl:n tilalla
mukainen menetelmd, + u
Asn, ja Thri’:n tilalla
mukainen menetelmd, t u
Asn, ja Serlg:n tilalla
mukainen menetelmd, t u
Asn, ja Cysl”:n tilalla
mukainen menetelmid, t u

Asn, ja Cysazn ja Cyslu

siitd, ettd D-Trp:n tilalla on Ala.

39. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten, farmaseuttisesti kdytts-

nne-t<t

9:n tilalla on Ala.

nnet
on Ala.
nnet
on Ala.
nnet¢t
on Ala.
nnes*t
on Ala.
nnet
on Ala.
nnett
'n tilalla

kelpoisten peptidien valmistuksessa kdytettdvd vilituote,

tunnettu
jolla on rakenne Rl~—Cys—Lys—R2
hartsi, jossa Rl
pentapeptideistd
1-10 hiiliatomia

ryhmd, vety tai des-Rl, ja R2 on

40. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t u n

siitd, ettd R, on aminohappo.

41. Patenttivaatimuksen 39 mukainen v#lituote, t u

siitd, ettd Rl on dipeptidi.

Ala, Asn tai des—RQ.

42. Patenttivaatimuksen 39 mukainen v&lituote, t

siitd, ettd R, on tripeptidi.
43,

ettd Rl on pentapeptidi.

Patenttivaatimuksen

siitéd,

4. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t u

siitd,

39 mukainen vdlituote,

ettd Rl on 1-10 hiiliatomia sisdltivd aromaattinen

siitd, ettd se on hartsiin liittynyt peptidi
-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-
on aminohapoista, dipeptideistd, tripeptideistd,
alifaattisista, aromaattisista tai syklisistd,

sisdltdvistd orgaanisista hapoista johdettu asyyli-

nne

happo.
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45, Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t un ne t t

siitd, ettd R, on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd syklinen.orgaaninen

happo.

46. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t un ne t t
siitd, ettd Rl on Gly, Ala,.AlatGly, asetyyli-Ala-Gly, des~Ala-Gly-
desamino-Cys, Tyr-Gly, Sarc~Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala-Tyr-Gly, Gly-Gly-
Gly-Ala-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala, Gly-
Gly-Gly~-Ala-Gly, asetyyli, akpryyli, pivaloyyli tail bentsyyli.

47. Patenttivaatimuksen 46 mukainen védlituote, t un ne t t
siitd, ettd R2 on Ala.

48. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t un n e t t
siitd, ettd R2 on Asn.

49. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vilituote, t un n e t t
siitd, ettd Ry on Gly.

50. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vidlituote, t unn e t t
siitd, ettd Rl on Ala.

51. Patenttivaatimuksen 46 mukainen v&lituote, t unne t t
siitd, ettd Rl on D-Ala.

52. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t un n e t t
siitd, ettd Rl on Ala-Gly.

53. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unn e t t
siitd, ettd R, on asetyyli-Ala-Gly.

54, Patenttivaatimuksen 46 mukainen v#lituote, t un n e t t
siitd, ettd Rl on Tyr-Gly. '

9b. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unne t t
siitd, ettd Rl on Sarc-Gly.

6. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t un n e t t
siitd, ettd R, on Tyr-Ala-Gly.

5>7. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unne t t
siitd, ettd R, on Ala-Tyr-Gly.

58. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unn e t t
siitd, ettd Rl on asetyyli.

59. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unne t t
siitd, ettd R, on akryyli.

60. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unne t t

siitd, ettd R, on pivaloyyli.
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61. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, t unne t t u

siitd, ettd Rl on bentsoyyli.

62. Patenttivaatimuksen 46 mukainen vdlituote, tunnet t u
siitd, ettd Cys:iin mahdollisesti liittynyt Ala on D-isomeeri.

63. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, Tt unnet t u
siitd, etté’t-R2 on Ala.

64. Patenttivaatimuksen 39 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd R2 on D-Ala.

65. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, tunnet t u
siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn ja Cys3:n tilalla on Ala.

66. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t unne t tu
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Lysu:n tilalla on Ala.

67. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t unne t tu
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Pheﬁ:n tilalla on Ala.

68. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t unne t t u
siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Phe7:n tilalla on Ala.

69. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t unne t t u
siitd, ettsd R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Lysg:n tilalla on Ala.

70. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vdlituote, t unne t t u
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R, on Asn, Ja Thrlo:n tilalla on Ala.

71. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vilituote, tunnettu
siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Phell:n tilalla on Ala.

72. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vilituote, tunne t tu
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R, on Asn, ja Thrlzzn tilalla on Ala.

73. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vidlituote, t unnet tu
siitd, etti R, on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Serl3:n tilalla on Ala.

74. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vidlituote, t unnettu
siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Cyslq:n tilalla on Ala.

75. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vélituote, t unne t t u

siitd, ettd R1 on Ala-Gly, R, on Asn, ja Cysg:n ja Cysl”:n tilalla

2
on Ala.

76. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vilituote, t unne t t u
siitd, ettd D-Trp:n tilalla on Ala.

77. Farmaseuttisesti aktiivinen peptidi, jolla on rakenne

1 i
Rl—Cys—Lys—R2—Phe*Phe-D—Trp—Lys-Thr—Phe—Thr—Ser—Cys—OH tai
Rl—Cys-Lys—R2—Phe—Phe-D—Trp—L—s-Thr—Phe—Thr-Ser—Cys—DH, joissa kaa-
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volssa R, on aminohapoista, dipeptideistd, tripeptideistd, pentapep-—
tideistd, alifaattisista, aromaattisista tai syklisistd, 1-10 hiili-
atomia sisdltdvistd orgaanisista hapoista johdettu asyyliryhmd,

vety tai des-Rl, ja R2 on Ala, Asn tai des-Rz.

78. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t t u
siitd, ettd Ry on aminohappo.

79. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t tu
siltd, ettd Rl on dipeptidi.

80. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t t u
siitd, ettd R, on tripeptidi.

8l. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t tu
siitd, ettd R1 on pentapeptidi.

82. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t tu
siitd, ettd Rl on 1-10 hiiliatomia sisdltdvéd aromaattinen happo.

83. Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unnet tu
siitd, ettd Rl on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd syklinen orgaaninen
happo.

84 . Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, tunne t tu
siitd, ettd Rl on Gly, Ala, Ala-Gly, asetyyli-Ala-Gly, des-Ala-Gly-
desamino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala-Tyr-Gly, Gly-
Gly-Gly-Ala-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala,
Gly-Gly~Gly-Ala-Gly, asetyyli, akryyli, pivaloyyli tai bentsyyli.

85. Patenttivaatimuksen .84 mukainen peptidi, tunne t t u
siitd, ettd R2 on Ala.

86. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unn e t t u
siitd, ettd R2 on Asn.

87. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unn et t u
silitd, ettd Rl on Gly.

. 88. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t u
siitd, ettd Rl on Ala.

89. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t tu
siitd, ettd Rl on D-Ala.

90. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, tunne t tu
siitd, ettd Rl on Ala-Gly.

91. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t u
siitd, ettd Rl on asetyyli-Ala-Gly.

92. Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t u

siitd, ettd R, on Tyr-Gly.
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siitd,

siitd,

siitd,

siitd,
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siitd,

siitd,

giitd,

siitd,

93.
ettd
gk,
ettd
g95.
ettd
96.
ettd
97.
ettd
98.
ettd
99,
ettd
100.
ettd
101.
ettd
102.
ettd
103.
ettd
104,
ettd
105.
ettd
106,
ettd
107.
ettd
108.
ettd
109.
ettd
110.
ettd
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Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t un n e t t

Rl on Sarc-Gly.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unn e t t

Rl on Tyr-Ala-Gly.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t

Rl on Ala-Tyr-Gly.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t

R1 on asetyyli.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unn e t t

Rl on akryyli.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t un n e t t

Rl on pivaloyyli.

Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unne t t

Rl on bentsoyyli.
Patenttivaatimuksen 84 mukainen peptidi, t unn e t t
Cys:iin mahdollisesti liittynyt Ala on D-isomeeri.

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t t

R2 on Ala.

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t t

R2 on D=Ala.

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t t
R, on Ala-Gly, R, on Asn ja Cys®:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, tunne t t
R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Lys :n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t t
R, on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Phe6:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t t
R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Phe’:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t un ne t t
R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Lysg:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t t
R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Thri®:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unne t t
Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Phell:n tilalla on Ala.
Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t un n e t t

R, on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Thrlz:n tilalla on Ala.



111.
siitd, ettd
112.
siitd, ettd
113.
giitd, ettd
on Ala.
11k,
siitd, ettd
115,
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Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, t unn e t t u

R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Serls:n tilalla on Ala.

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, Tt unne t t u

Rl on Ala-Gly, R2

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, tunnet t u

R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Cysgzn ja Cyslu:n tilalla

on Asn, ja Cyslu:n tilalla on Ala.

Patenttivaatimuksen 77 mukainen peptidi, tunne t tu

D-Trp:n tilalla on Ala.
Menetelmd aivolisdkkeen kasvuhormonierityksen ehkdisemi-

seksi tai haiman . glukagoni~ ja insuliinierityksen ehkdisemiseksi

imettdvdisill&d;, t unne t t u siitd, ettd imett&dviisen verenkier-

toon viedddn suoraan tai epdsuorasti tehokas mddrd peptidid, jolla

on kaava

1
Rl—Cys—Lys~R2~Phe—Phe—D-Trp—Lys—Thr—Phe—Thr—Ser—Cys—OH tai
Rl~Cys—Lys—R2—Phe-Phe—D—Trp—Lys—Thr-Phe—Thr-Ser—Cys—OH, joissa
kaavoissa Rl on aminohapoista, dipeptideistd, tripeptideistd, penta-
peptideistd, alifaattisista tai syklisistd, 1-10 hiiliatomia sisdl-

tdvistd orgaanisista hapoista johdettu asyyliryhmd, vety tai des-

Rl, ja R2 on Ala, Asn tai des-RQ.

116.
t u siits,
117.
siitd, ettd
118.
siitd, ettd
119.
t u siitd,
120.
t u siitd,
121.
t u siitd,
happo.
122.

t u siitd,

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unne t

ettd R, on aminohappo.

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t

R, on dipeptidi.

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t u n n e t

R, on tripeptidi.

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t

ettd R, on pentapeptidi.

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t un n e t

ettd R, on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd. aromaattinen happo
Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t un n e t

ettd R, on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd syklinen orgaanine

Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t

ettd R, on Gly, Ala, Ala-Gly, asetyyli-Ala-Gly, des-

Ala-Gly-desamino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala-Tyr-Gly,
Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala,
Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, asetyyli, akryyli, pivaloyyli tai bentsyyli.

n



tu

123.
siitd,
124,
siitd,
125.
siit4,
126.
siitd,
127.
giit4,
128.
siitd,
129.
siitid,
130.
siitd,
131.
siitd,
132.
siitd,
133.
siit&,
134,
siitd,
135.
siitd,
136.
siitd,
137.
siitd,
138.
siitd,
139.
siitd,

140.

siitd, ettd R

21

Patenttivaatimuksen 122 mukainen

ettd R2
Patenttivaatimuksen 122 mukainen

con Ala.

ettd R2 on Asn.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen.
ettd Rl
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl.on Ala.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl on D-Ala.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl on Ala-Gly.

Patenttivaatimuksen 122 mukainen

on Gly.

ettd Rl on asetyyli-Ala-Gly.

Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl
Patenttivaatimuksen 122 mukainen

on Tyr-Gly.

ettd Rl on Sarc-Gly.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl on Tyr-Ala-Gly.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl on Ala-Tyr-Gly.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd Rl on asetyyli.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd R

1
Patenttivaatimuksen 122 mukainen

on akryyli.

ettd R, on pivaloyyli.
Patenttivaatimuksen 122 mukainen
ettd R1 on bentsoyyli.

Patenttivaatimuksen 122 mukainen

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

menetelmd,

ettd Cys:iin mahdollisesti liittynyt Ala on

Patenttivaatimuksen 115 mukainen
ettd R2
Patenttivaatimuksen 115 mukainen
on D-Ala.

on Ala.

2

menetelmi,

menetelmd,

tunnet

Di-isomeeri.

T unne t

tunne-t¢
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141, Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl_on Ala-Gly, R2 on Asn Jja Cys3:n

tilalla on Ala.
142. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t u n n e t

t u siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Lys'in tilalla on Ala.
143. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R, on Asn, Jja Phe®:n
tilalla on Ala.
144. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, Jja Phe7:n tilalla on Ala.
145, Patenttivaatimuksen 11% mukainen menetelmd, t u nn e t
t u siitd, ettd R, on Ala-Gly, R2 on Asn, Jja Lysg:n tilalla on Ala.
146. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelm&, t unn e t -
t u siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, Jja Thrlozn tilalla on

Ala.

147. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R, on Asn, ja Phellzn tilalla on
Ala.

148. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, Jja Thrlz:n tilalla on
Ala.

149, Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd R, on Ala-Gly, R, on Asn, ja Sert®:n tilalla on Ala.

150. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Cyslu:n tilalla on Ala.

151. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd Rl on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Cysszn ja Cyslu:n ti-
lalla on Ala.

152. Patenttivaatimuksen 115 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd D-Trp:n tilalla on Ala.

153. Farmaseuttisesti aktiivisesta yhdisteestd valmistettu
annosyksikk&, t unn e t t u siitd, ettd se sisdltids farmaseutti-

sestl tehokasta kantoainetta ja.peptidid, jolla on rakenne

i
_ i
Rl—Cys-Lys-R2~Phe—Phe—D—Trp—Lys—Thr—Phe—Thr-Ser-Cys—OH tai
Rl—Cys—Lys—R2-Phe—Phe-D-Trp-Lys—Thr—Phe—Thr—Ser-Cys~OH, joissa
kaavoissa R, on aminohapoista, dipeptideist#, tripeptideistd, penta-
peptideistd, alifaattisista, aromaattisista tai syklisistd, 1~10 hii-

liatomia sisdltédvistd orgaanisista hapoista johdettu asyyliryhmi, vety

tai deS“Rl, ja Ry on Ala, Asn tai des-Rp-
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154, Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl

155. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl

156. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl

157. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl

158. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl
maattinen happo.

159, Patenttivaatimuksen
tunnet tu siitd, ettd Rl
nen orgaaninen happo.

160. Patenttivaatimuksen

tunnettu siitd, ettd Rl

153 mukainen annosyksikkd,
on aminohappo.

153 mukainen annosyksikkd,
on dipeptidi.

153 mukainen annosyksikks,
on tripeptidi.

153 mukainen annosyksikko,
on pentapeptidi.

153 mukainen annosyksikkd,

on 1-10 hiiliatomlia sisdltdvd aro-

153 mukainen annosyksikkd,

on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd sykli-

153 mukainen annosyksikk&,
on Gly, Ala, Ala-Gly, asetyyli-Ala-

Gly, des-Ala-Gly-desamino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly,
Ala-Tyr-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, GLy-Gly-Gly-Ala-D-Ala, Gly-Gly-

Gly-Ala-Gly, asetyyli, akryyli,
161. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd R2
162. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd R,
163. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl
l64. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl
165. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettid R1
166. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettid Rl
167. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettad Rl
168. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd Rl
169. Patenttivaatimuksen

tunnettu siitd, ettd Ry

pivaloyyli tai bentsyyli.
160 mukainen annosyksikkd,
on Ala.

160 mukainen annosyksikkd,
on Asn.

160 mukainen annosyksikkd,
on Gly.

160 mukainen annosyksikkd,
on Ala.

160 mukailnen annosyksikkd,
on D-Ala.

160 mukainen annosyksikkd,
on Ala-Gly.

160 mukainen annosyksikké,
on asetyyli-Ala-Gly.

160 mukainen annosyksikkd,
on Tyr-Gly.

160 mukainen annosyksikkd,

on Sarc-Gly.
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Patenttivaatimuksen
tu 1
Patenttivaatimuksen
tu
Patenttivaatimuksen
tu
Patenttivaatimuksen
tu
Patenttivaatimuksen
t u
Patenttivaatimuksen
tu
Patenttivaatimuksen

t u

170.
net
171,
ne-t
172.

siitd, ettd R
siitd, ettd R;

ne t
173.
net
174,
net¢t
175.
net
178.

tunnet

siitd, ettd Rl

tun siitd, ettd Rl

siitd, etta Rl

siitd, ettd R,

D-isomeeri.
177.
tunnet
178.
tunnet
179.
tunn e>t t u
tilalla on Ala.
180.
tunnetttu
tilalla on Ala.
181.
tunnettu siiti, etts Rl
tilalla on Ala.

182.
tunnettu
tilalla on Ala.

183.
tunnet tu
tilalla on Ala.

184,

Patenttivaatimuksen

Tt u
Patenttivaatimuksen

T u

Patenttivaatimuksen

siitd, ettd R,
siitd, ettd R2
siitd, ettd Rl

Patenttivaatimuksen

siitd, ettd Rl

Patenttivaatimuksen

siitd, ettd R,
Patenttivaatimuksen

siitd, ettd Rl

Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd R
tilalla on Ala.

185,
tunnettu

tilalla on Ala.

1

Patenttivaatimuksen

siitd, ettd Ry

Patenttivaatimuksen.

160 mukainen annosyksikké®,
on Tyr-Ala-Gly.

160 mdkainen annosyksikkéd,
on Ala-Tyr-Gly.

160 mukainen annosyksikkd,
on asetyyli.

160 mukainen annosyksikkd,
on akryyli.

160 mukainen annosyksikkd,
on pivaloyyli.

160 mukainen annosyksikkd,
on bentsoyyli.

160 mukainen annosyksikkd,

siitd, ettd Cys:iin mahdollisesti liittynyt Ala on

153 mukainen annosyksikkd,
on Ala.

153 mukainen annosyksikkd,
on D-Ala.

153 mukainen annosyksikkd,
on Ala-Gly, R2 on Asn ja Cysg:n
153 mukainen annosyksikkd,
on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Lysu:
153 mukainen annosyksikkéd,

on Ala-Gly, R, on Asn, Jja Phe6

2
153 mukainen annosyksikkd,
on Ala-Gly, R2 on Asn, Jja Phe7
153 mukainen annosyksikké&,

on Ala-Gly, R, on Asn, ja Lys9

?
153 mukainen. annosyksikkd,

on Ala-Gly, R2 on Asn, ja Thrloz
153 mukainen annosyksikkd,

on Ala-Gly, R, on Asn, ja Phe'l:
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186. Patenttivaatimuksen
tunnettu
tilalla on Ala.
187.
tunnettu
tilalla on Ala.
188.
tunnettu
tilalla on Ala.
189.

siitéd, ettd Rl

Patenttivaatimuksen

siitd, ettd Ry

Patenttivaatimuksen
giitd, ettd Rl
Patenttivaatimuksen
tunnettu
u:n tilalla on Ala.
190.

tunnettu

siitd, ettd Rl
. 1
ja Cys

Patenttivaatimuksen

153 mukainen annosyksikkd,

on Ala-Gly, R

0 ja Thr

on Asn,

153 mukainen annosyksikkd,

on Ala-Gly, R, on Asn, ja Ser

2

153 mukainen annosyksikkd,

on Ala-Gly, R

5 On Asn, ja Cys

153 mukainen annosyksikkd®,

on Ala-Gly, R

, on Asn, Jja Cys

1 mukainen annosyksikkd,

siitd, ettd D-Trp:n tilalla on Ala.

12

13

14

'n

‘Il

N

3
'n
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Patentkrav:

1. Porfarande fér framstdllning av en peptid, som #dr anvindbar som
en farmaceutiskt aktiv fOrening, k Eannetecknat dédrav, att man
framstdller en ester av N-gkyddad Cys-aminosyra och stegvis kopplar N- och

sidokedjeskyddade aminosyror till ndmnda Cys=aminosyra fér bildanfe av en

hartskopplad peptid med strukturen Rl-Cys~Lys—Rz-Phe—Phe—D—Trp—Lys-Thr—Phe—

Thr-Ser-Cys~harts, vari Rl

r en acylgrupp deriverad frdn gruppen bestdende

av aminosyror, dipeptider, tripeptider, pentapeptider, alifatiska, aromatis-
ka och cykliska organiska syror med 1-10 kolatomer, vidte och des-Rl, och

2
2.,

ar
3.
ar
4.
ar
5
ir
6.
ar
Te
ir
Ba

att Rl
att Rl
att Rl
att Rl

att R1

att Rl

R, &4r vald bland Ala, Asn och des-Rz.
Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nn

en aminosyra.
Férfarande enligt patentkravet 1, k E&nne t

en dipeptid.

Forfarande enligt patentkravet 1, k Enn

en tripeptid.

Forfarande

enligt patentkravet 1,

en pentapeptid.
Porfarande enligt patentkravet 1, k Enne t
en aromatisk syra.med 1-10 kolatomer.

et

k&dnn

Férfarande enligt patentkravet 1, kdnn e t
en cyklisk organisk syra med 1-10 kolatomer.
Foérfarande enligt patentkravet 1, kinnetecknat dirav,
att Rl #r vald frdn gruppen best8ende av Gly, Ala, Ala-Gly, Acetyl-Ala-
Gly, des-Ala~Gly~-des=-amino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-ala-Gly, Ala=-Tyr-Gly,
Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala, Gly-Gly=-

Gly~-Gly~-Gly-Ala-Gly,

Gly-Ala=-Gly, Acetyl, Akryl, Pivalyl och Bensoyl.
enligt patentkravet 8, k annetecknat dérav,

9.
att R2 ir
10.
att R2 ir
11.
att Rl ir
12.
att Rl ar
13.
att R, &r

1

Forfarande
Ala,
Forfarande
Asn.
Férfarande
Gly.
Forfarande
Ala.
Forfarande
D=Ala.

enligt patentkravet 8,
enligt patentkravet 8,
enligt patentkravet 8,

enligt patentkravet 8,

kinnet

kd&nnet

k&@nnet

kdnnet

ecknat

at

cknat

cknat

cknat

cknat

dérav,

dérav,

dédrav,

dirav,

dédrav,

dérav,

dédrav,

déarav,

déarav,

ddrav,



att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

att

Ry

14, Porfarande enligt
dr Ala-Gly.

15, Férfarande enligt
ir Acetyl-Ala-Gly.
16, Férfarande enligt
dr Tyr-Gly.

17. Forfarande enligt
&r Sarc-Gly.

18. Frfarande enligt
dr Tyr-Ala=-Gly.

19. Forfarande enligt
gr Ala-Tyr-Gly.

20. Forfarande enligt
dr Acetyl.

21. Porfarande enligt
&r Akryl.

22, FPorfarande enligt
dr Pivalyl.

23. Forfarande enligt

&r Bensoyl.

24, Forfarande enligt patentkravet 8, k & n
eventuell Ala kopplad till Cys3 dr D-isomeren.
25. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n

dr Ala.

26, Forfarande enligt patentkravet 1, k & n

dr D~Ala.
27. Forfarande

dr Ala~Gly, R2

28. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n
gr Ala-Gly, R2 dr Asn och Ala dr substituerat
enligt patentkravet 1, k & nn e
dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for Phe6.

29. Forfarande

dr Ala-Gly, R2

27

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

8,

8,

8y

enligt patentkravet 1, k & n n
&r Asn och Ala &r substituerat

B @ oo

tecknat dérav,
tecknat dirav,
tecknat dérav,
tecknat dirav,
tecknat ddrav,
tecknat dérav,
tecknat dirav,
tecknat dirav,
t ecknat dirav,
tecknat dirav,
tecknat dirav,
tecknat dirav,
tecknat dirav,

tecknat darav,
stdllet for CysB.
tecknat dérav,
stidllet for Lys4.
tecknat dirav,

30, Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat dirav,

gr Ala-Gly, R2
3l. Forfarande
dr Ala-Gly, R2

dr Asn, och Ala &r substituerat i stédllet for Lys”.

r Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for Phe7.
enligt patentkravet 1, k annetecknat dirav,

9

32. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nnetecknat dirav,

gr Ala-Gly, R,

10

&r Aan, och Ala &r substituerat i stdllet for Thr .
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33, Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat dér-
av, att R, &r Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for

1
Phell.

34, Forfarande enligt patentkravet 1, k Ennetecknat didrav,
ir Ala-Gly, B, &r Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for Thr -,

35. Porfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat dirav,
att Rl &r Ala-Gly, R, &r Asn, och Ala &r substituerat i stidllet for Serla.
36, FPorfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat dirav,

dr Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for Cysl4.

att Rl

att R

1
37. Forfarande enligt patentkravet 1, k an net ec knat dirav,
att Rl dr Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i atédllet foér Cys3
och Cysl4.

38. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat dérav,
att Ala #r substituerat i stdllet f&r D=Trp.

38, Mellanprodukt ldmplig for framstdllning av peptider enligt pa-
tentkravet 1 och av farmaceutisk anviéndbarhet, varvid ndmnda mellanprodukt
k&innetecknasdg av en peptid kopplad till ett hartsunderlag och
nédmnda mellanprodukt har strukturen Rl-Cys-Lys—Rz—Phe—D-Trp-Lys-Thr-Phe—
Thr-Ser-Cys~harts, vari R1 ir en acylgrupp deriverad fradn gruppen bestiende
av aminosyror, dipeptider, tripeptider, pentapeptider, alifatiska, aromatis-
ka och cykliska organiska syror med 1-10 kolatomer, véte och des—Rl, och R2
4r vald bland Ala, Asn och des~R2.

40, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k &nnetecknad
dédrav, att Rl &r en aminosyra.

41, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k E&nnetecknad
dérav, att Rl &r en dipeptid.

42, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k Ennetecknad
ddrav, att Rl dr en tripeptid.

43, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k @&nnetecknad
ddrav, att R1 dr en pentapeptid.

44, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k E&nnetecknaid
ddrav, att Rl dr en aromatisk syra med 1-10 kolatomer.

45, Mellanpredukt enligt patentkravet 39, k Ennetecknad
darav, att Rl dr en cyklisk organisk syra med 1-10 kolatomer.

46, Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k E&nnetecknad
dérav, att Rl gr vald frédn gruppen bestdende av Gly, Ala, Ala-Gly, Acetyl-
Ala-Gly, des-Ala-Gly-des-amino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-ala-Gly, Ala-
Tyr-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala=-D-Ala,
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Gly-Gly-Gly—-Ala~Gly, Acetyl, Akryl, Pivalyl och Bensoyl.

dérav,

dérav,

dérav,

ddrav,

dérav,

ddrav,

dérav,

dirav,

dédrav,

dirav,

dérav,

dédrav,

dérav,

dirav,

ddrav,

dirav,

déarav,

dédrav,

dédrav,

Cys3.,

47,
att
48.
att
49.
att
50.
att
51.
att
52.
att
53,
att
54.
att
55.
att
56.
att
57
att
58.
att
59.
att
60.
att
61.
att
62,
att
63.
att
64.
att
65.
att

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k annetecknad

R2 ir Ala.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k a&nnetecknad

RQ dr Asn.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k i nnetecknad
Rl dr Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Eannet ecknad

R1 gr Ala.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k a nnetecknad
Rl dr D-Ala, _

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Einnetecknad
Rl dr Ala-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Eannetecknad

Rl gr Acetyl-Ala-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Eannetecknad
Rl dr Tyr-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k innetecknad

R1 gr Sarc-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Ennet ecknad
Rl dr Tyr-Ala-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k annetecknad
Rl dr Ala-Tyr-Gly.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Ennetecknad
Rl Hr Acetyl.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k annet ecknad
Rl dr Akryl.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Eannetecknad

R
1
Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k iannetecknad

ar Pivalyl.

R1 dr Bensoyl.

Mellanprodukt enligt patentkravet 46, k Ennet ecknad
eventuellt Ala kopplad till Cys3 dr D-isomeren.

Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k E&nnetecknad

R2 dr Ala.

Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k E&nnetecknad
R2 dr D-Ala.

Mellanprodukt enligt patentkravet 39, k Ennetecknad

Rl dr Ala~Gly, R2 dr Asn och Ala &dr substituerat i stdllet for



66,
att

67.
att

68,
att

69,
att

70.
att

11,
att

T2,
att

T3,
att

T4.
att

75

dédrav, att

Cys3

76.

Mellanprodukt enligt

Rl dr Ala-Gly, R2

ir
Mellanprodukt enligt
Rl dr Alafﬂly, R2 ir
Mellanprodukt enligt

R, &r Ala-Bly, R, &r

Mellanprodukt enligt
Rl dr Ala-Gly, R2 adr
Mellanprodukt enligt
Rl dr Ala-Gly, R2 &r
Mellanprodukt enligt

R, &r Ala-Gly, R, &r

Mellanprodukt enligt

R, ér Ala-Gly, R

1 ar

2
Mellanprodukt enligt
Rl dr Ala-Gly, RZ ar

Mellanprodukt enligt
Rl gér Ala-Gly, R2 ir

Mellanprodukt enligt

R1 &r Ala-Gly, R, &r
4

och Cys™ ",

Mellanprodukt enligt
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patentkravet 39, k & nnetecknad
Asn och Ala 8r substituerat i stdllet for

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet
Asn, och Ala

patentkravet

didrav, att Ala dr substituerat i stidllet for

1T F;rmaceutiakt aktiv peptid, kK & n
den valts fridn gruppen bestdende av Rl-Cys—Lys—RQ-Phe-Phe-D-Trp—Lys—Thr-
Phe-Thr-Ser-Cys-0H och Rl-Cys-Lys-R2-Phe-Phe—B-Trp—Lys~Thr—Phe—Thr-Ser~Cys—
OH, vari Rl dr en acylgrupp deriverad frdn gruppen bestdende av amino-

39, kadnnet

dr substituerat

39, k Ennet

dr substituerat

ecknad
i stdllet for

ecknad
i etdllet for

39, k annetecknad

dr substituerat

39, kannet

gdr substituerat

39, kE&nnet

dr substituerat

39, kEnnet

ar substituerat

39, k Ennet

dr substituerat

39, kdnnet

r substituerat

33, kdnnet

dr substituerat

39, k dnnet
D-Trp.
neteckna

i stdllet for

ec knad
i stdllet for
ecknad
i stdllet for
ecknaid
i stdllet fér
ecknaid
i stdllet fé&r
ecknad
i stédllet for
cknad
i stdllet

(]

for

ecknad

d didrav, att

syror, dipeptider, tripeptider, pentapeptider, alifatiska, aromatiska och

cykliska organiska syror med 1-10 kolatomer, vidte och des-Rl, och 32 dr vald

bland Ala, Asn och des—Rz.
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78. Peptid enligt patentkravet 77, k @&nnetecknad dirav,
att R, &r en aminosyra.

79. Peptid enligt patentkravet 77, k E&nnetecknasgd dirav,

1

att Rl dr en dipeptid,

80. Peptid enligt patentkravet 77, k @&nnetecknad dirav,
att R1 dr tripeptid.

81, Peptid enligt patentkravet 77, k @&nnetecknad dirav,

att R1 ir pentapeptid.

82, Peptid enligt patentkravet 77, k i nnetec knad dirav,
att Rl ir aromatisk syra med 1-10 kolatomer.

853. Peptid enligt patentkravet 77, kE&nnetecknad dérav,
att R1 dr cyklisk organisk syra med 1-10 kolatomer.

84. Peptid enligt patentkravet 77, k &nnet ec knad dirav,
att Rl &r vald frdn gruppen bestdende av Gly, Ala, Ala~Gly, Acetyl-Ala-Gly,
des-Ala~Gly-des~amino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-als-Gly, Ala=-Tyr-Gly,
GlyrGly-Gly=-Ala-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala~D-Ala, Gly-Gly-Gly-
Ala-Gly, Acetyl, Akwxyl, Pivalyl och Bensoyl.

85. Peptid enligt patentkravet 84, k E&nnetecknad dérav,
att R2 gr Ala.

86. Peptid enligt patentkravet 84, k Ennetec knad didrav,
att R2 dr Asn.

87. Peptid enligt patentkravet 84, k @& nnetecknad dérav,
r Gly.
88. Peptid enligt patentkravet 84, k Ennetecknad dirav,
att Rl dr Ala,
89. Peptid enligt patentkravet 84, k E&nnetecknad didrav,

att R

att Rl 4r D-Ala.

90. Peptid enligt patentkravet 84, k E&nnetecknad dirav,
att Rl dr Ala=-Gly.

91. Peptid enligt patentkravet 84, k Ennetecknad dédrav,
att Rl dr Acetyl-Ala-Gly.

92, Peptid enligt patentkravet 84, k E&nnetecknad dirav,

att R, &r Tyr-Gly.
93. Peptid enligt patentkravet 84, k E nn et ecknad dirav,

att R, dr Sarc-Gly.

94. Peptid enligt patentkravet 84, k € nnetecknad dirav,
att R, dr Tyr-Ala-Gly.

95. Peptid enligt patentkravet 84, k E&n ne t ec knad dirav,
att R, &r Ala-Tyr-Gly.
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att
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96. Peptid enligt patentkravet 84, k innetecknad dirav,
ir Acetyl.
97. Peptid enligt patentkravet 84, k@& nnetecknad didrav,
dr Akryl.
98. Peptid enligt patentkravet 84, k annetecknad dirav,
Br Pivalyl.
99. Peptid enligt patentkravet 84, k E&nnetecknad dirav,
&r Bensoyl.

100. Peptid enligt patentkravet 84, k Ennetecknad dirav,

eventuell Ala kopplad till Cys3 gr D-isomeren.
101, Peptid enligt patentkravet 77, kannet ec kn ad dirav,

B,

dr Ala.
102, Peptid
dr D=Ala.
103. Peptid
dr Ala=Gly,
104, Peptid
dr Ala-Gly,
105, Peptid

ir Ala-Gly, R

106. Peptid
dr Ala-Gly,
107, Peptid
dr Ala-Gly,
108, Peptid
dr Ala-Glyy
109. Peptid
gr Ala-Gly,
110, Peptid
dr Ala-Gly,
111. Peptid
ir Ala=Gly,
112, Peptid
dr Ala-Gly,
1135, Peptid
dr Ala-Gly,
14

114, Peptid

enligt patentkravet 77, k E&nnetecknad dirav,
enligt patentkravet 77, k @nnetecknad dédrav,
R2 dr Asn och Ala &dr substituerat i stdllet for CysB.
enligt patentkravet 77, k Ennetecknad dirav,
R2 dr Asn och Ala &r substituerat i stdllet for Lys4.
enligt patentkravet 77, k @&nnetecknad dédrav,

2 dr Asn, och Ala dr substituerat

enligt patentkravet 77, kE&nnet
R2 &r Asn, och Ala &dr substituerat 1 stdllet for
enligt patentkravet 77, k Ennetecknad
R2 gr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for
enligt patentkravet 77, k Ennetecknad
R2 4r Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for
enligt patentkravet 77, k Ennetecknad
R, &r Asn, och Ala dr substituerat i stéllet for
enligt patentkravet 77, k E&nnetecknad
32 dr Asn, och Ala &dr substituerat i stidllet for
enligt patentkravet 77, k innetecknad
Rz dr Asn, och Ala dr substituerat i stédllet for
enligt patentkravet 77, k Eannetecknad
R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for
enligt patentkravet 77, k annetecknad

R2 dr Asn, och Ala dr substituerat i stdllet for

ecknad

enligt patentkravet 77, k a4 nnetecknad

Ala dr substituerat i stdllet f&ér D-Trp.

i stédllet for PheG.

dérav,
Phe7-
dédrav,
Lvs’

Y5 W

darav,
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115, S&tt att hdmma utsdndringen av tinvﬁxthormon i hypofysen eller
utebndringen av glukagon och insulin i bukspottskdrteln hos dédggdjur, k & n-
netecknat dirav, att i diggdjurets blodomlopp infdérs direkt eller
indirekt en effektiv mdngd av en peptid vald frdn gruppen bestdende av Rl—
-Phe-Phe~D=~Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-0H och Rl—Cys-Lys-Rg-Phe—

Cys Lys-R2
Phe-D~Trp-Lys-Thr-#he~Thr-Ser-Cys=-0H, vari Rl dr en acylgrupp deriverad frén
gruppen bestdende av aminosyror, dipeptider, tripeptider, pentapeptider, ali-
fatiska, aromatiska och cykliska organiska syror med 1-10 kolatomer, vite
och des—Rl, och R2 dr vald bland Ala, Asn och des—Rz.

116, Sitt enligt patentkravet 115, k Ennetecknat dérav,
att R1 dr en aminosyra.

117, Sdtt enligt patentkravet 115, k E&nnetecknat dérav,
att R, dr en dipeptid.

118, S&tt enligt patentkravet 115, k E&nnet ec knat dirav,
att R, Hdr en tripeptid.

119. S&étt enligt patentkravet 115, k Enne t ecknat dirav,
att R, Hr en pentapeptid.

120, S&tt .enligt patentkravet 115, k a nnetec knat dirav,
att R, &r en aromatisk syra med 1-10 kolatomer.,

121, S&att enligt patentkravet 115, k E&nnetecknat dérav,
att R, dr en eyklisk organisk syra med 1-10 kolatomer.

122, S&tt enligt patentkravet 115, k E&nnetecknat dérav,
att Rl dr vald frdn gruppen bestdende av Gly, Ala, Ala-Gly, Acetyl-Ala-Gly,
des~Ala=-Gly-des-amino~Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala-Tyr-Gly, Gly-
Gly-Gly-Ala-Gly, Gly~Gly-Gly-Ala-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-ila, Gly-Gly-Gly-Ala-
Gly, Acetyl, Akryl, Pivalyl och Bensoyl.

123, S&tt enligt patentkravet 122, k E&nnetecknat didrav,
att R2 dr Ala.

124, S&étt enligt patentkravet 122, k a&nnetecknat dirav,
att 32 dr Asn.

125, S&dtt enligt patentkravet 122, k Enne tecknat dirav,
att Rl dr Gly.

126, S#tt enligt patentkravet 122, k annetecknat dirav,
att Rl dr Ala,

127. S&tt enligt patentkravet 122, k annetecknat dirav,
att Rl dr D=Ala,

128, Sdtt enligt patentkravet 122, k Ennetecknat dérav,

att Rl dr Ala-Gly.
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129, B&tt enligt patentkravet
dr Acetyl~-Ala-Gly.

130, S&tt enligt patentkravet
dr Tyr-Gly.

131, S&tt enligt patentkravet
dr Sarc-Gly.

132, S&tt enligt patentkravet
gr Tyr-Ala-Gly.

133, 88ttt enligt patentkravet
dr Ala-Tyr-Gly.

134, S&dtt enligt patentkravet
dr Acetyl. _

135, Sdtt enligt patentkravet
dr Akryl.

136, 9Sdtt enligt patentkravet
dr Pivalyl.

137. Sdtt enligt patentkravet
dr Bensoyl.

138, Sdtt enligt patentkravet

éventuellt Ala kopplad till Cys’

By

139. S&tt enligt patentkravet
dr Ala.

140. Sdtt enligt patentkravet
dr D-Ala. \

141, Sdtt enligt patentkravet
dr Ala-Gly, R2 dr Asn och Ala
142, Sdtt enligt patentkravet
gr Ala-Gly, R2 ir Asn och Ala
143, Sdtt enligt patentkravet

dr Ala-Gly, R2 &r Asn, och Ala &r substituerat i stédllet

144, S&att enligt patentkravet

ar Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat

145, 8&tt enligt patentkravet

dr Ala-Gly, R2 &r Asn, och Ala #r substituerat

146, S4tt enligt patentkravet

dr Ala-Gly, R &r Asn, och Ala &r substituerat

147. Satt enlggt patentkravet

ir Alag=-Gly~ R2

&r Asn, och Ala &r substituerat

122, ka&nnetecknat didrav,
122, ka&nnetecknat dérav,
122, kannetecknat didrav,
122, k annetecknat didrav,
122, ka&nnetecknat dérav,
122, k E&nnetecknat diarav,
122, k&4nnetecknat déarav,
122, k€ nnetecknat didrav,
122, kinnetecknat dérav,
122, k& nnetecknat dirav,
dr D-isomeren,
115, k annetecknat dirav,
115 k&nnetecknat dirav,
115, k Ennetecknat dirav,
tr substituerat i stidllet for Cys-.
1154 k @nnetecknat dirav,
ir substituerat 1 stdllet for Lys?.
115, kdnnetecknat dirav,
for Phe6.
115 k Eannetecknat dirav,
i stéllet fér Fhe'.
115, k @&nnetecknat dirav,
i‘stdllet for Lys9.
115, k 4 nnetecknat didrav,
i stallet for Thr'®
115, kE&nnetecknat dirav,
i stédllet for Phell
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148. S&tt enligt patentkravet 115, k&nnetecknat dirav,
att R, &r Ala-Gly, R, &r Asn, och Ala &r substituerat i stillet for ThriZ,
149. Sétt enligt patentkravet 115, k Ennetecknat dirav,
att Rl ir Ala-Gly, R2 &r Asn- och Als dr substituerat i stdllet for SerlB.
150. S&att enligt patentkravet 115, k Ennet e
att Rl &r Ala-Gly, R, &r Aen~ och Ala &r substituerat i stdllet for Cysl4.
151, Séttenligt patentkravet 115, k innet ecknat dérav,
att Rl ir Ala-Gly, R2 r Asn- och Ala &r substituerat i stdllet for Cys5
och Cys 14.
152. Sédtt enligt patentkravet 115, k innetecknat dirav,
att Ala &dr substituerat i stédllet f&r D-Trp.
153. Doseringsenhet av en farmaceutiskt aktiv fdrening, k & n ne -~
tecknad dérav, att den bestdr av en farmaeeutiskt effektiv birare
och en peptid vald frdn gruppen bestdende av Rl-Cys-Lys—R2-Phe-Phe—D-Trp-
Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-~Cys-0H och Rl-Cys-Lys-R2~Phe—Phe-D~Trp*Lys-Thr—Phe—Thr-
Ser-Cys=0H, vari Rl 8&r en acylgrupp deriverad frédn gruppen bestdende av ami-
nosyror, dipeptider, tripeptider, pentapeptider, alifatiska, aromatiska och
cykliska organiska syror med 1-10 kolatomer, vidte och dea-Rl, och R2 ar
vald bland Ala, Asn och des-Rz.
154, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k & nneteckna 4a

cknat dérav,

dirav, att Rl dr en aminosyra.

155, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k @&nnetecknad
dérav, att R1 dr en dipeptid,

156. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k innetecknad
dirav, att Rl dr en tripeptid,

157. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k &nnetecknad
ddrav, att Rl &r en pentapeptid.

158. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k innetecknad
dirav, att R1 &r aromatisk syra med 1-10 kolatomer,

159. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k @&nnetecknad
ddrav, att Rl &r en cyklisk organisk syra med 1-10 kolatomer.

160. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k s nnetecknad
dérav, att R, &r vald frdn gruppen bestdende av Gly, Ala, Ala-Gly, Acetyl-
Ala~Gly, des-Ala-Gly-des-amino-Cys, Tyr-Gly, Sarc-Gly, Tyr-Ala-Gly, Ala-
Tyr-Gly, Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, Gly-Gly-GlyweAla-Ala, Gly-Gly-Gly-Ala-D-Ala,
Gly-Gly-Gly-Ala-Gly, Acetyl, Akryl, Pivalyl och Bensoyl.

161, Doseringsenhet enligt patentkravet 160, k& nnet ecknad

dérav, att R, &r Ala.

2
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dédrav,
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dérav,

déarav,

dérav,

36

162, Doseringsenhet enligt

att 32 dr Asn.

163, Doseringsenhet
att Rl
164. Doseringsenhet
att Rl dr Ala,

165. Doseringsenhet
att Rl gr D-Ala,
166, Doseringsenhet
att Rl dr Ala=Gly.
167, Doseringsenhet enligt
att Rl dr Acetyl-Ala-Gly.
168. Doseringsenhet enligt
att Rl
169. Doseringsenhet enligt
att Rl &r Sarc=Gly.

170, Doseringsenhet enligt
att Rl gr Tyr-Ala-Gly.
171. Doseringsenhet enligt
att R1 dr Kla-Tym=Gly,
172, Doseringsenhet enligt
att R1 ir Acetyl.

175. Doseringsenhet enligt
att Rl
174. Doseringsenhet enligt
att Rl dr Pivalyl.

175. Doseringsenhet enligt
att Rl
176. Doseringsenhet enligt

enligt
dr G'lyo
enligt

enligt

enligt

ér Tyr-Gly.

ir Akryl.

dr Bensoyl.

ratentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

patentkravet

160, kx & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, k & n

160, kX & n

att eventuellt Ala kopplad till Cys3 8r D-isomeren.
177. Doseringsenhet enligt patentkravet 15%, k & n

att RE ir Ala.

178. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k & n

att R2 ar D~Ala.,

179. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, ki nnetecknad
att Rl dr Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for

180. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k Enn et ec knad
att Rl dr Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala dr substituerat i stdllet for
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181, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k E&nnetecknad
dédrav, att B, &r Ala~Gly, R, &r Asn, och Ala &r substituerat i stéllet for
Phe",

182, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k € nnetecknad
didrav, att Rl dr Ala-Gly, R2 ér Asny och Ala &r substituerat i stdllet fér
Phe7.

183, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k i nnetecknad
ddrav, att Rl ir Ala-Gly, R2 &r Asn, och Ala dr substituerat i stdllet for

184. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k Eannetecknad
ddrav, att R1 dr Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &dr substituerat i stdllet for

185, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k Eannetecknad
dérav, att Rl ir Ala-Gly, R2 dr Asn, och Ala &r substituerat i stdllet for

186. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, ki nn et ec knad

dérav, att R, dr Ala-Gly, R, &r Asn, och Ala #r substituerat i stdllet for

1
187. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k Ennetecknad
ddrav, att Rl dr Ala-Gly, R2 dr Aen, och Ala &r substituerat i stdllet fior

188. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k annetecknad
dérav, att Rl gr Ala-Gly, R2 dr Asn, oeh Ala dr substituerat i stidllet for

189. Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k innetecknad

dédrav, att R} gr Ala-Gly, R2 ér Asn, och Ala &r substituerat i stidllet for
4

5 och Cys™",
190, Doseringsenhet enligt patentkravet 153, k E&nnetecknad

didrav, att Ala &r substituerat i stidllet for D-Trp.

Cys
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