PAGE  

1. (-Ciklodekstrino arba jo darinio panaudojimas gamybai farmacinės kompozicijos, skirtos LH-RH peptido analogo arba vienos jo farmaciškai priimtinos druskos vidiniam vartojimui.

2. Panaudojimas pagal 1 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 1) yra:

A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z


(A),

kurioje:

- A1 yra pGlu; D-pGlu; Sar; AcSar; Pro arba jo darinys; Ser; D-Ser; Ac-D-Ser; Thr; D-Thr; Ac-D-Thr; arba aromatinė D-aminorūgštis, kuri gali būti acilinta;
- A2 yra tiesioginė jungtis; His; arba aromatinė D-aminorūgštis;

- A3 yra aromatinė L- arba D-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; (S)-spirolaktam-Pro; D-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Met; D-Asn; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-Ser(OR1), kur R1 yra cukraus liekana; aza-aminorūgštis; D-His, kuris gali būti pakeistas imidazolo žiede (C1-C6)alkilu, (C2-C7)acilu arba benzilo grupe; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilu arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinis D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būti N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2; D-AlaNH2; azaGlyNH2; arba grupė -NHR2, kur R2 yra (C1-C4)alkilas, kuris gali būti pakeistas hidroksi arba vienu ar keliais fluoro atomais; (C3-C6)cikloalkilas; arba heterociklinis radikalas, parinktas iš morfolinilo, pirolidinilo ir piperidilo.

3. Panaudojimas pagal 2 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 2) yra:

A1-His-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z

(I),

kurioje:

- A1 yra pGlu; Sar; arba AcSar;

- A3 yra aromatinė L-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; D-Pro; (S)-spirolactam-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Met; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-Ser(OR1), kur R1 yra cukraus liekana; aza-aminorūgštis; D-His, kuris gali būti pakeistas imidazolo žiede (C1-C6)alkilu arba benzilo grupe; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilu arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinė D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė D-aminorūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būti N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2; azaGlyNH2; arba grupė -NHR2, kur R2 yra (C1-C4)alkilas, kuris gali būti pakeistas hidroksi arba vienu ar keliais fluoro atomais; (C3-C6)cikloalkilas; arba heterociklinis radikalas, parinktas iš morfolinilo, pirolidinilo ir piperidilo.

4. Panaudojimas pagal 3 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 3) yra:

pGlu-His-A3-Ser-A5-A6-A7-Arg-Pro-Z

(II),

kurioje A7 yra Leu, Tle, Nle, Hol, Npg, Cha arba Ada, kuris gali būti N-alfa-pakeistas metilo arba etilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais.

5. Panaudojimas pagal 3 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 4) yra:

pGlu-His-A3-Ser-A5-A6-A7-Arg-Pro-Z

(III),

kurioje:

- A3 ir A5 kiekvienas nepriklausomai yra Phe, Tyr, Trp, 2MeTrp, HPhe, HTyr, Nal, 1Nal, Bal, Pal, 4Pal, arba pClPhe; 

- A6 yra (S)-spirolaktam-Pro; Gly; D-Pro; D-Ser(OBut); D-Asp-(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-His arba D-His(Bzl); D-Ala; D-Leu; D-Tle; D-Nle; D-Hol; D-Npg arba D-Cha; D-Phe, D-HPhe, D-Tyr, D-HTyr, D-Trp, D-2MeTrp, D-Nal, D-1Nal, D-Bal, D-Pal, D-4Pal, arba D-pClPhe; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba D-APhe, pasirrinktinai pakeistu aminotriazolilo grupe;

- A7 yra Leu, Npg arba Cha, kuris gali būti N-alfa-pakeistas metilo grupe;

- Z yra GlyNH2; azaGlyNH2 arba -NHC2H5.

6. Panaudojimas pagal 3 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 5) yra:

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-A6-A7-Arg-Pro-Z

(IV),

kurioje:

- A6 yra (S) )-spirolaktam-Pro; D-Leu; D-Ala; D-Nal; D-Phe; D-Ser(OBut) arba D-Trp;

- A7 yra Leu, MeLeu, Npg arba MeNpg;

- Z yra GlyNH2; azaGlyNH2 arba -NHC2H5.

7. Panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 3 - 6 punktų, kuriame peptido analogas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš leuprorelino, [Npg7]-leuprorelino, triptorelino, [Npg7]-triptorelino, goserelino, [Npg7]-goserelino, buserelino ir [Npg7]-buserelino.

8. Panaudojimas pagal 7 punktą, kur peptido analogas yra leuprorelinas arba [Npg7]-leuprorelinas.

9. Panaudojimas pagal 2 punktą, kur minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 6) yra:

A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z


(I(),

kurioje:

- A1 yra pGlu; D-pGlu; Sar; AcSar; Pro arba jo darinys; Ser; D-Ser; Ac-D-Ser; Thr; D-Thr; Ac-D-Thr; arba aromatinė D-aminorūgštis, kuri gali būti acilinta;
- A2 yra tiesioginė jungtis arba aromatinė D-aminorūgštis;

- A3 yra aromatinė L- arba D-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; (S)-spirolaktam-Pro; D-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Met; D-Asn; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(O-But); D-Thr(O-But); D-Cys(O-But); D-Ser(O-R1), kur R1 yra cukraus liekana; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilo arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinė D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė L- arba D-amino-rūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė alifatinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būti N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2 arba D-AlaNH2.

10. Panaudojimas pagal 9 punktą, kur peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 7) yra: 

Ac-D-Nal-D-pClPhe-D-Pal-Ser-A5-A6-A7-A8-Pro-D-AlaNH2

(II(),

kurioje:

- A5 yra Tyr, HTyr, MeTyr, MeHTyr, NicLys arba IprLys;

- A6 yra (S)-spirolaktam-Pro, D-Arg, D-NicLys, D-IprLys, D-Cit, D-HCit arba D-Asn;

- A7 yra Leu, MeLeu, Npg arba MeNpg;

- A8 yra Arg, NicLys arba IprLys.

11. Panaudojimas pagal 9 arba 10 punktą, kur peptido analogas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš antido, [Npg7]-antido, cetrorelikso, [Npg7]-cetrorelikso, abarelikso ir [Npg7]-abarelikso.

12. Panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 1 - 11 punktų, kuriame (-ciklodekstrino darinys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metilinto (-ciklodekstrino, heksakis(2,3,6-tri-O-metil)-(-ciklodekstrino, karboksimetilinto (-ciklodekstrino ir fosfatuoto (-ciklodekstrino.

13. Panaudojimas pagal 12 punktą, kuriame (-ciklodekstrino darinys yra heksakis(2,3,6-tri-O-metil)-(-ciklodekstrinas.

14. Farmacinė kompozicija, skirta gastrovidiniam peroraliniam vartojimui LH-RH peptido analogo, kuris turi terapiškai efektyvų minėto peptido analogo kiekį derinyje su (-ciklodekstrinu arba jo dariniu.

15. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą, kuri papildomai turi užpildus, tinkančius gastrovidiniam peptido analogo vartojimui.

16. Farmacinė kompozicija pagal 14 arba 15 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 1) yra:

A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z


(A),

kurioje:

- A1 yra pGlu; D-pGlu; Sar; AcSar; Pro arba jo darinys; Ser; D-Ser; Ac-D-Ser; Thr; D-Thr; Ac-D-Thr; arba aromatinė D-aminorūgštis, kuri gali būti acilinta;
- A2 yra tiesioginė jungtis; His; arba aromatinė D-aminorūgštis;

- A3 yra aromatinė L- arba D-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis; arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; (S)-spirolaktam-Pro; D-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Asn; D-Met; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-Ser(OR1), kur R1 yra cukraus liekana; aza-aminorūgštis; D-His, kuris gali būti pakeistas imidazolo žiede (C1-C6)alkilu, (C2-C7)acilu arba benzilo grupe; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilo arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinė D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė alifatinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būti N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, galimai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2; D-AlaNH2; azaGlyNH2; arba grupė -NHR2, kur R2 yra (C1-C4)alkilas, kuris gali būti pakeistas hidroksi arba vienu ar keliais fluoro atomais; (C3-C6)cikloalkilas; arba heterociklinis radikalas, parinktas iš morfolinilo, pirolidinilo ir piperidilo.

17. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 2) yra:

A1-His-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z
(I),

kurioje:

- A1 yra pGlu; Sar arba AcSar; 
- A3 yra aromatinė L-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; D-Pro; (S)-spirolaktam-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Met; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-Ser(OR1), kur R1 yra cukraus liekana; aza-aminorūgštis; D-His, kuris gali būti pakeistas imidazolo žiede (C1-C6)alkilu arba benzilo grupe; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilo arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinė D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė D-aminorūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė alifatinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būti N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2; azaGlyNH2; arba grupė -NHR2, kur R2 yra (C1-C4)alkilas, kuris gali būti pakeistas hidroksi arba vienu ar keliais fluoro atomais; (C3-C6)cikloalkilas; arba heterociklinis radikalas, parinktas iš morfolinilo, pirolidinilo ir piperidilo.

18. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 3) yra:

pGlu-His-A3-Ser-A5-A6-A7-Arg-Pro-Z

(II),

kurioje:

- A7 yra Leu, Tle, Nle, Hol, Npg, Cha arba Ada, kuris gali būti N-alfa-pakeistas metilo arba etilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu arba keliais fluoro atomais.

19. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 4) yra:

pGlu-His-A3-Ser-A5-A6-A7-Arg-Pro-Z



(III),

kurioje:

- A3 ir A 5 kiekvienas nepriklausomai yra Phe, Tyr, Trp, 2MeTrp, HPhe, HTyr, Nal, 1Nal, Bal, Pal, 4Pal, arba pClPhe; 

- A6 yra (S)-spirolaktam-Pro; Gly; D-Pro; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(OBut); D-Thr(OBut); D-Cys(OBut); D-His arba D-His(Bzl); D-Ala; D-Leu; D-Tle; D-Nle; D-Hol; D-Npg arba D-Cha; D-Phe, D-HPhe, D-Tyr, D-HTyr, D-Trp, D-2MeTrp, D-Nal, D-1Nal, D-Bal, D-Pal, D-4Pal, arba D-pClPhe; D-cikloheksadienil-Gly; D-per-hidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala arba D-APhe, pasirinktinai pakeistu aminotriazolilo grupe;

- A7 yra Leu, Npg arba Cha, kuris gali būti N-alfa-pakeistas metilo grupe;

- Z yra GlyNH2; azaGlyNH2 arba -NHC2H5.

20. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 5) yra:

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-A6-A7-Arg-Pro-Z

(IV),

kurioje

- A6 yra (S)-spirolaktam-Pro, D-Leu, D-Ala, D-Nal, D-Phe, D-Ser(OBut) arba D-Trp; 

- A7 yra Leu, MeLeu, Npg arba MeNpg;

- Z yra GlyNH2, azaGlyNH2 arba -NHC2H5.

21. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 17 - 20 punktų, kurioje minėto peptido analogas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš leuprorelino, [Npg7]-leuprorelino, triptorelino, [Npg7]-triptorelino, goserelino, [Npg7]-goserelino, buserelino, [Npg7]-buserelino.

22. Farmacinė kompozicija pagal 21 punktą, kurioje minėto peptido analogas yra leuprorelinas arba [Npg7]-leuprorelinas.

23. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kurioje minėto peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 6) yra:

A1-A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-Pro-Z

(I(),

kurioje:

- A1 yra pGlu; D-pGlu; Sar; AcSar; Pro arba jo darinys; Ser; D-Ser; Ac-D-Ser; Thr; D-Thr; Ac-D-Thr; arba aromatinė D-aminorūgštis, kuri gali būti acilinta;
- A2 yra tiesioginė jungtis arba aromatinė D-aminorūgštis;

- A3 yra aromatinė L- arba D-aminorūgštis;

- A4 yra Ala, Ser, D-Ser, MeSer, Ser(OBut), Ser(OBzl) arba Thr;

- A5 yra aromatinė L-aminorūgštis arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A6 yra Gly; (S)-spirolaktam-Pro; D-Pro; D-Ser; D-Thr; D-Cys; D-Met; D-Asn; D-Pen; D-(S-Me)Pen; D-(S-Et)Pen; D-Ser(OBut); D-Asp(OBut); D-Glu(O-But); D-Thr(O-But); D-Cys(O-But); D-Ser(O-R1), kur R1 yra cukraus liekana; alifatinė D-aminorūgštis su (C1-C8)alkilu arba (C3-C6)cikloalkilo šonine grandine; aromatinė D-aminorūgštis; D-cikloheksadienil-Gly; D-perhidronaftil-Ala; D-perhidrodifenil-Ala; arba bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- A7 yra tiesinė, šakotoji arba ciklinė alifatinė L-aminorūgštis, turinti nuo 3 iki 20 anglies atomų, kuri gali būtis N-alfa-pakeista (C1-C4)alkilo grupe, pasirinktinai pakeista vienu ar keliais fluoro atomais;

- A8 yra bazinė L- arba D-aminorūgštis;

- Z yra GlyNH2 arba D-AlaNH2.

24. Farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, kurioje peptido analogo formulė (SEQ ID N(: 7) yra: 

Ac-D-Nal-D-pClPhe-D-Pal-Ser-A5-A6-A7-A8-Pro-D-AlaNH2

(II(),

kurioje:

- A5 yra Tyr, HTyr, MeTyr, MeHTyr, NicLys arba IprLys;

- A6 yra (S)-spirolaktam-Pro, D-Arg, D-NicLys, D-IprLys, D-Cit, D-HCit arba D-Asn;

- A7 yra Leu, MeLeu, Npg arba MeNpg;

- A8 yra Arg, NicLys arba IprLys.

25. Farmacinė kompozicija pagal 23 arba 24 punktą, kurioje minėto peptido analogas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš antido, [Npg7]-antido, cetrorelikso, [Npg7]-cetrorelikso, abarelikso ir [Npg7]-abarelikso.

26. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 14 - 25 punktų, kurioje (-ciklodekstrino darinys yra parinktas iš grupė, susidedančios iš metilinto (-ciklodekstrino, heksakis(2,3,6-tri-O-metil)-(-ciklodekstrino, karboksimetilinto (-ciklodekstrino ir fosfatuoto (-ciklodekstrino.

27. Farmacinė kompozicija pagal 26 punktą, kurioje (-ciklodekstrino darinys yra heksakis(2,3,6-tri-O-metil)-(-ciklodekstrinas.

28. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 14 - 27 punktų, kuri papildomai turi proteazės inhibitorių ir/arba absorbcijos sustiprintoją.

