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ISRADIMO SRITIS

Sis i¢radimas yra susijgs su naujais heptapeptidiniais analogais (t.y.
heptapeptidais, kuriy N-galo liekana yra deamininta, o C-galas yra
suredukuotas iki alkoholio), pasizyminciais naudingu antagonistiniu poveikiu
oksitocinui, inter alia, sumazina arba blokuoja gimdos raumeny susitraukima,
suridtg su prieslaikiniu gimdymu ir menstruaciniu skausmu. ISradimas taip pat
yra susijgs su farmacinémis kompozicijomis, kuriose yra Sio peptido, ir jy

panaudojimu.
ISRADIMO KILME

Oksitocinas yra peptidinis hormonas. Jis stimuliuoja gimdos raumeny
susitraukima. Dél Sios priezasties manoma, kad jis dalyvauja prieslaikinio
gimdymo ir menstruacinio skausmo etiologijoje. Taip pat manoma, kad
oksitocino antagonistai turéty bdti naudingi Sioms bikléms kontroliuoti.
Terapiniam naudojimui skirti pakankamo veiklumo ir selektyvumo oksitocinui
antagonisti8ki peptidai yra Zinomi. DaZniausiai jie yra numatyti vartoti
vandeniniy tirpaly pavidalu. Tokiy antagonisty gatavy formy gamyboje
reikalaujama, kad tirpalai baty stabilGs ‘ilga laikg, o taip nevisada blna.
Tokiais atvejais vaistas turi bti paruoSiamas pries$ pat vartojima, pavyzdZiui,
i$ liofilizuoto peptido arba jo farmaciékai tinkamos druskos. Tokia procedlra

yra nepatogi ir yra susijusi su ustersimo rizika.
ISRADIMO TIKSLA

Sio isradimo tikslas yra pateikti naujus oksitocino antagonistus, kurie

yra heptapeptidiniai analogai, turintys pagerintg stabilumg vandeninese
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terpése ir islaikantys ekvivalentiSkg terapinio veiksmingumo potencijg ir
selektyvuma,

Kitas $io isradimo tikslas yra pateikti farmacines kompozicijas, kuriose
yra minéti naujieji oksitocino antagonisty heptapeptidiniai analogai, turinfias
pagerinta stabiluma, o tuo padiu ir paligintg galiojimo laika.

Dar Kkitas 3io i§radimo tikslas yra pateikti farmacines kompozicijas,
turinéias heptapeptidinj analoga, skirtas panaudoti bukliy, susijusiy su

padidintu gimdos susitraukimu, gydymui.
ISRADIMO SANTRAUKA

Sis idradimas apima klase junginiu, kurie yra heptapeptidiniai analogai,
farmacines kompozicijas, j kurias jeina tokie analogai, ir iy kompozicijy
panaudojima, kuris reiskia gimdos susitraukimy, ypatingai priedlaikinio
gimdymo ir menstruacinio skausmo kontekste, gydyma.

Sio idradimo heptapeptidiniai analogai N-gale turi heksapeptiding
liekang S, o C-gale - B-aminoalkohol] Z, kuris yra laikomas septintosios
heptapeptido aminorligsties formaliu ekvivalentu. Liekana S turi tokig

struktdra;

— .
Mpa-X-lle-Y-Asn-Abu- (S),
kurioje Mpa, lle, Asn ir Abu turi tokias reikSmes:
Mpa 3-merkaptopropiono rigsties liekana (dar vadinama
dezaminocisteinu),
lle izoleucino liekana,
Asn asparagino Iiekah'a,
Abu o-aminosviesto ragsties liekana;
ir X yra aromating D-a-aminordgétis, o Y yra alifatiné a-aminorgstis.
Aminoalkoholis Z turi tokig struktura;
Cll
—N-CH -CH,-OH (2),
.
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kurioje

R yra metilas arba etilas, o

Q yra -(CHy)a-NH-A, kur n yra 1-6, o A yra H arba -C(=NH)NH..

Sio iSradimo junginiai gali sudaryti adityvines druskas su ragétimis, ir
tokiu laipsniu, kiek Sios druskos yra farmaci$kai tinkamos, jos jeina | §j
iSradima.

Sio i$radimo junginiai gali bati jterpiami arba | kietas, arba | skystas
vaistines formas. Tokiy vaistiniy formy pavyzdzZiais gali bdti tabletés,
kapsules, tirpalai ir suspensijos. Kiti tokiy vaistiniu formy komponentai gali
blti, pavyzdziui, sliedikliai, dispergikliai, konservantai, buferiy agentai, skonj
suteikianCios medzZiagos ir osmoso slégj reguliuojantys agentai. Kietos
vaistinés formos yra ypatingai tinkamos peroraliniam vartojimui, o tirpalai
geriausiai tinka injekcijoms (i.v., i.m. arba s.c.) arba vartojmui | nos;.
Ypatingas Sio iSradimo junginiy privalumas yra tai, kad jy tirpalai yra
stabilesni laikant ilga laikg, nei Zinomy panasaus veiklumo junginiy tirpalai.

Tokios vaistinés formos yra tinkamos gimdos susitraukimy
Kontroliavimui. Dvi indikacijos, kurioms galéty bati reikalingas toks
kontroliavimas, yra prieSlaikinis gimdymas ir menstruacinis skausmas.
Naudojant prieSlaikinio gimdymo kontroliavimui, $ie vaistai gali bati
naudojami kaip Omls akuSeriniai agentai prasidéjus gimdymui, arba kaip

palaikanti terapija, siekiant uzkirsti kelig tokiy epizody pasikartojimui.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Siame isradime apradyti heptapeptidiniai analogai, pasizymintys
terapiSkai naudingu antagoﬁistiniu veikimu prieS oksitocing ir turintys
padidintg stabiluma vandeninése terpése.

Sio idradimo heptapeptidiniams analogams yra budinga struktdra,
sudaryta i85 N-galinés heksapeptidinés liekanos S ir C-galinés B-
aminoalkoholio liekanos Z. 8-Aminoalkoholio Z struktlriné formulé yra:

-NR—CH -CH,OH (2),
a



4 LT 4650 B

kurioje
Q yra -(CHy)n-NH-A, kur nyra 1-6, o A yra H arba -C(=NH)NH,
ir R yra CHj; arba C,Hs;
o liekana S yra:
M;l)a-X-Ile-Y-Asn-At])u- (S),

kurioje Mpa, lle, Asn ir Abu turi tokias reikSmes:

Mpa 3-merkaptopropiono rigsties liekana (dar vadinama

dezaminocisteinu),

lle izoleucino liekana,

Asn asparagino liekana,

Abu o-aminosviesto rigsties liekana;
ir kurioje

X yra D-aromatiné a-aminortgstis; o

Y yra alifatiné a-aminorigstis.

Aromatine ca-aminorligstimi laikoma «-aminortgstis, kurios Soninéje
grandinéje yra aromatinio Ziedo sistema. Tokia sistema gali bati karbocikline
arba heterocikling, monocikliné arba kondensuota. Aromatiniy «-
aminoriigsciy pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama) fenilalaninas,
tirozinas, (O-etil)tirozinas, triptofanas, B-(2-naftil)alaninas ir fenilglicinas. Reikia
pazymeéti, kad $io iSradimo junginiuose liekana X yra negamtines D-
konfiglracijos. 7

Alifatine o-aminorigstimi laikoma «-aminortgstis, kurios 3oninéje
grandinéje yra tik anglies ir vandenilio atomai. Tokios Soninés grandinés
apima alkilo ir cikloalkilo grupes. Jos gali bati nesocCios, bet jose neturi bati
aromatiniy liekany. Siose gréndinése gali bati 1-12 anglies atomy, bet
tinkamiausios ribos yra 3-7 anglies atomai. Alifatiniy o-aminorfigsciy
pavyzdZiais yra (bet jomis neapsiribojama) alaninas, valinas, leucinas,
cikloheksilglicinas ir adamantilalaninas. Liekana Y turi gamting L-
konfiglracija.

Heksapeptidinio analogo liekanos S struktdringje formuléje linija,

jungianti Mpa ir Abu liekanas, turi jprastg reikSme. Tai reiskia, kad yra
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kovalentiné jungtis, jungianti Siy dviejy liekany Soniniy grandiniy galus. Siuo
atveju Mpa liekanos sieros atomas yra sujungtas kovalentine jungtimi su Abu
liekanos y- (arba 4-) anglies atomu.

Aminoalkoholio liekanoje Z yra stereogeninis centras, ir todel jis gali
egzistuoti dviejose epimerinése formose, R ir S, atitinkanCiose giminingy
aminortgsdiy D- ir L-izomerus. Sis isradimas apima bet kurio i$ $iy izomery
heptapeptidinius analogus, o taip pat ir epimery miSinius. Geriau, Kai
aminoalkoholio liekana yra vienas epimeras, o geriausia, kai jis yra S
konfigUracijos.

Sio isradimo kontekste Mpa liekana ir aminoalkoholis Z yra laikomi a-
aminortgsciy formaliais ekvivalentais, ir todél Sio idradimo junginiai yra
vadinami heptapeptidiniais analogais.

Tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante X yra arba D-triptofano
liekana, arba B-(2-naftil}-D-alanino liekana.

Kitame tinkamame 8$io iSradimo jgyvendinimo variante Y yra viena
valino, leucino, izoleucino, aloizoleucino, cikloheksilalanino ir (B,B-
dietil)alanino liekana.

Dar kitame tinkamame S$io iSradimo jgyvendinimo variante n yra 2-4
ribose.

Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante X yra arba D-
triptofano liekana, arba B-(2-naftil)-D-alanino liekana, o Y yra viena valino,
leucino, izoleucino, aloizoleucino, cikloﬁeksilalanino ir (B,B-dietil)alanino
liekana.

Ypatingai iinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante peptidinis
analogas yra pasirinktas is: . |
Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N -———CI:H -CH,OH

l | |
CH,  CH,CH,CH,NH,

Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N——CH -CH,OH

L | | |
CH, CH,CH,CH,CH,NH,
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Mpa-D—Trp-Ile-allolle-Asn-Abu—ITJ—CH -CH,OH
L J l

Mpa-D-Trp—Ile-alIoIIe-Asn-Abu——I\ll———CH -CH,0OH

( | |

CH; CH,CH,CH,NH-C=NH
|

NH,

Mpa-D-Trp-lle-Ala(3,3-dietil)-Asn-Abu —N——CH-CH,OH
L | |
CH; CH,CH,CH,NH,

Mpa-D-Nal-lle-allolle-Asn-Abu—N——CH -CH,0OH
l | I
CH;  CH,CH,CH,NH,

Mpa-D-Nal-lle-Ala(3,3-dietil)-Asn-Abu —N——CH-CH,OH
L | |
CH;  CH,CH,CH,NH,

Mpla-D-Trp—Ile-lle-Asn-At?u——rIJ ——CH-CH,0H
|
CH;  CH,CH,CH,NH,

MPa-D-Trp-Ile-Leu-Asn-Albu—ITI—CH-CHZOH
|
CH;  CH,CH,CH,NH,

MEa—D-Trp-lle-Val-Asn-AL,)u —ITI—CH -CH,OH
I
CH; CH,CH,CH,NH,

M;I)a-D-Trp-IIe-Cha-Asn-A}bu—ril ——CH-C H,OH
I
CH;  CH,CH,CH,NH,

kuriy formulése buvo panaudoti tokie papildomi sutrumpinimai:

D-Trp D-triptofano liekana,

allolle aloizoleucino liekana,
Ala(3,3-dietil) (B.B-dietil)alanino liekana,
D-Nal B-(2-naftil)-D-alanino liekana,
Leu leucino liekana,

Val valino liekana,

Cha B-cikloheksilalanino liekana.
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Pats tinkamiausias $io iSradimo jgyvendinimo variantas yra peptidinis
analogas:
Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N ——CH -CH,OH

L | l |
CH,  CH,CH,CH,NH,

Sio iradimo junginiai turi bazine grupe (amino arba guanidino) ir todél
gali sudaryti druskas su rugstimis, kurios islaiko laisvy baziy farmakologines
savybes. Taigi, iSradimas taip pat apima ir Sias druskas. Tokiu drusku
pavyzdZiais yra (bet jomis neapsiribojama) vandenilio chlorido, vandenilio
bromido, sulfato, acetato, citrato, benzoato, trifluoracetato ir sulfonato
druskos.

Sis iradimas taip pat apima farmacines kompozicijas, | kurias jeina
bent vieno i§ auk3&iau apradyty oksitocino antagonisty heptapeptidiniu
analogy farmakologiskai efektyvus kiekis. Kompozicijoje taip pat gali bdti
farmaciSkai tinkamy priedy, tokiu Kkaip konservantai, skiedikliai,
disperguojantys agentai, agentai skatinantys absorbcijg gleivingje (ju
pavyzdZiai apradyti Merkus, F. W. H. M. et al., J. Controlled Release 24 , 201-
208, 1993, kurie apima pavirSiaus aktyvigsias medziagas, tulZies rlgsties
druskas, fuzidatus, fosfolipidus ir ciklodekstrinus), buferio agenty ir skonj
pagerinanciy medziagy. Tokios kompozicijos gali biti paverstos | kietas
vaistines formas (pavyzdZiui, tabletés, kapsulés, miltelia) arba skystas
vaistines formas (pavyzdziui, tirpalai arba suspensijos) (&ia jskaitomi kremai ir
tepalai), skirtas peroraliniam arba pérenteriniam vartojimui. Tinkamais
dozavimo bldais gali bdti peroralinis (jskaitant poliezuvinj ir bukalin))
vartojimo bldas, vartojimas per nosj, | plaudius, transderminis, rektalinis,
vaginalinis, poodinis, intraraurr'{eninis ir intraveninis vartojimo bddas.

Pagal §] iSradimg, tinkamiausia kompozicija yra aprasyto
heptapeptidinio analogo sterilus vandeninis tirpalas, o ypatingai izotoninis
valgomosios druskos tirpalas, tinkantis vartoti per nosj arba intraveninéems
injekcijoms. Siame tirpale gali bUti buferio agenty tirpalo pH palaikyti 3,0-7,0
intervale, geriau 3,5-5,5 intervale. Buferis yra, pavyzdziui, fosfatinis/citratinis

buferis.
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Kita tinkamiausia $io iSradimo kompozicija yra tableté, skirta
peroraliniam vartojimui. Ypad tinkama yra tableté padengta medziaga, kuri
yra beveik netirpi esant mazam pH, tokiam kaip skrandzio pH, bet kuri
istirpsta esant neutralesniam plonujy sarny pH ir isskiria peptidinj analoga,
kuris gali absorbuotis. Tokiy dangy pavyzdZiai aprasyti PCT/SE94/00244 ir
PCT/SE95/00249, kurie duodami kaip literatlros Saltiniai.

Siame idradime taip pat apraSomas gimdos raumeny nepageidaujamu
susitraukimy sumazinimo arba sustabdymo bidas. Sis bldas apima vieno i$
Sio igradimo oksitocino antagonisty heptapeptidiniy analogu efektyvaus
kiekio, geriausia auksciau aprasytos jo kompozicijos, skyrimg subjektui.
Turety bati aisku, kad 8is aprasymas yra tuo padiu ir 8o idradimo junginiu ir
vaistiniy formy panaudojimo aprasymas.

Ypatingai tinkamas Sio iradimo jgyvendinimo variantas yra gimdos
susitraukimy sustabdymas prieslaikinio gimdymo atveju. Po pradinio
sutrukdymo, kuris apima 1-3 dieny laikotarpj, gydymas gali blti tgsiamas
norint sutrukdyti gimdymo pasikartojima iki tol, kol gydantis gydytojas laikys
reikalinga. Taigi, Sis jgyvendinimo variantas turi du aspektus - akuserinis
panaudojimas ir panaudojimas palaikymo terapijoje.

Kitas i$ tinkamiausiy S$io iSradimo jgyvendinimo varianty yra
skausmingy gimdos susitraukimy, susijusiy su menstruacijomis, sumazinimo
budas. -

Heptapeptidinio analogo kiekis, kuris sudaro terapiskai efektyvig doze,
priklauso nuo eiles faktoriu. Svarbus faktorius yra vartojimo budas.
Tikriausiai efektyviausias jvedimo bldas yra intravenine injekcija, ir galima
tikétis, kad jvedimas per nosi bus efektyvesnis uz peroralinj vartojima. Taigi.
maziau junginio reikés vienkartinei intraveninei dozei nei vienkartinei dozei |
nosi, o vienkartinei peroralinei dozei reikes daugiau junginio. Gydantis
gydytojas taip pat turés priimti démesin faktorius, tokius kaip pacientes
amzius, svoris ir sveikatos stovis. Tikriausiai menstruacinio skausmo
mazinimui reikés maziau junginio nei prieslaikinio gimdymo stabdymui. Kiekis

junginio, Kkuris sudaro efektyvig vienkartine doze vidutinei moteriai
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prieSlaikinio gimdymo atveju, yra nuo mazdaug 0,1 mg iki maZzdaug 500 mg,
geriau nuo maZdaug 1 mg iki mazdaug 200 mg, per 24 valandas.

Sio i3radimo heptapeptidiniai analogai selektyviai inhibuoja gimdos
raumeny susitraukimg ir neturi nepageidautiny oksitocino agonisto savybiy.
Jie turi nedidelj arba ir visai neturi antidiuretinio, hipotenzinio arba
hipertenzinio poveikio, kurie galety bati oksitocino analogy ir giminingo
hormono vazopresino pasaliniai efektai. Jy veiksmingumas yra artimas
Zinomy $ioje srityje junginiy, | kuriuos jie yra labiausiai struktdrigkai panasis,
veiksmingumui. Nuo tokiy junginiy, kurie yra aprasyti WO95/02609, jie skiriasi
C-galinés liekanos prigimtimi.  Zinomi junginiai turi karboksamido grupe
(-CONHy), tuo tarpu $io iSradimo  junginiai turi pirminio alkoholio grupe
(-CHzOH). Sio isradimo junginiai yra pranagesni uz WO095/02609 aprasytus
junginius dél jy stabilumo, ypatingai vandeninése terpése. Tai yra aidkus
privalumas, jeigu gaminama junginio vaistiné forma yra vandeninis tirpalas,
Kuris turés ilgesn; galiojimo laikg ir turés maziau grieztus reikalavimus dél jo
laikymo $aldytuve, o taip pat yra privalumas ir gamybos bej vaistiniy formy
paruosimo procesuose, kuriuose yra laikotarpiai kai junginys yra tirpale, net ir
tuo atveju, jeigu galutiné kompozicija yra kieta.

Nors auk$&iau buvo pabrézta, kad $io idradimo junginiai ypatingai
tinka gimdos raumeny susitraukimy kontroliavimui, $ios srities specialistams
bus aisku, kad yra galimas ir kitoks oksitocino antagonisty pritaikymas.
Pavyzdziui, kitas oksitocino veikimo taikinys yra pieno liauka, kur jis skatina
pieno iSstdmima. Todél io iSradimo  junginiai gali bati panaudojami
netinkamai laktacijai Kontroliuoti. Jie taip pat gali bati tinkami tam tikry augliu,
ypatingai krities augliy ir antriniy metastaziy, atsiradusiy dél pirminio krities
auglio, kontroliavimui. Kitas terapinis taikinys gali bati prostatos hiperplazija.
Taip pat buvo padaryta prielaida, kad oksitocinas dalyvauja geltonojo kinelio
Vystymesi ir spermos transporte po lytinio akto. I to seka, kad &io iSradimo
junginiai gali bati tinkami kai kontraceptiniai arba vaisinguma reguliuojantys
agentai. Kitas periferinis oksitocino taikinys yra imuniné sistema. Todél
oksitocino  antagonistai gali bdti naudingi kaip imunomoduliatoriai ir

prieSuzdegiminiai agentai. Oksitocino taip pat yra smegenyse, kur, kaip
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manoma, jis vaidina vaidmenj tokiy jvairiy bakliy, kaip psichogeniné erekcijos
disfunkcija,  Sizofrenija  ir  alkoholio sukeltas  neuropsichologinis
nepakankamumas, etiologijoje. Kai kuriy rasiy atveju buvo parodyta, kad jis
turi poveikj | kompleksidkg socialing elgsena. Taigi, $io iSradimo junginiai
galéty bdti panaudoti kaip, pavyzdZziui, priedpsichoziniai arba pazinimg
stiprinantys agentai. Turima omenyje, kad §io isradimo junginiy
panaudojimas bet kurioje is tokiy terapiniy situacijy taip pat jeina | $§
iSradima,.

Toliau &is idradimas bus apraomas bendrai ir panaudojant konkrecius
pavyzdzius. Turi bati suprantama, kad Sis apradymas neapriboja isradimo
sferos, ir kad | $ig sferg patenka visokios Sioje srityje Zinomos variacijos,

kurias praktikas laikys lygiavertemis.
BENDRIEJI SINTEZES BUDAI

Transformacijos, kurias reikia atlikti norint susintetinti Sio iSradimo

junginius, yra gerai Zinomos $ios srities specialistams. Ypatingai tinkami yra
peptidy chemijos metodai tiek vykdant reakcijas tirpale, tiek ir ant kieto
pagrindo. Tirpalo fazés metodai yra aprasyti tokiuose Saltiniuose:
Law, H.B. and Du Vigneaud, V., J. Am. Chem. Soc. 82, 4579-4581, 1960;
ZhuZe, A. L. et al., Coll. Czech. Chem. Comm. 29, 2648-2662, 1964; ir
Larsson, L.-E. et al., J. Med. Chem. 21, 352-356, 1978.

Kietos fazés metodai aptariami tokiuose Saltiniuose:

Merrifield, R. B., J. Am. Chem. Soc. 85, 2149, 1963,
Merrifield, R. B., Biochemistry 3, 1385, 1964, ir
Konig, W. and Geiger, R., Chem. Ber. 103, 788, 1970.

I8radeéjy panaudotas kelias bendrais bruozais aptariamas Zemiau, po
to pailiustruocjamas pavyzdziais. Peptidy chemijos specialistui  bus
suprantama, kad kai kuriy transformacijy tvarka gali bati kéiéiama. ISradéjai
nemano, kad tokios aidkios variacijos neturéty jeiti | §j iSradima.

Pradiné medziaga daZniausiai yra blokuota N-alkilaminortgstis, Kurios

bendroji formuleé 1.
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p2
I
(CH)—N—P?
p1—N—CH-COH 1

R

R ir n yra pasirinkti i§ auk3&iau nurodytu galimu reikdmiu, P' yra azota
blokuojanti grupé. Viena i§ vypatingai tinkamu P' grupiy yra 9-
fluorenilmetiloksikarbonilo grupe (Fmoc).

Jeigu tiksliniame junginyje A turi bati H, tai arba P? yra skirtinga nuo P’
azotg blokuojanti grupé (pavyzdziui, benziloksikarbonilo), o P° yra H, arba
tokia pati kaip P? arba P?ir P® kartu yra dvivalenté azota blokuojanti grupé
(pavyzdziui, ftaloilo).

Jeigu A turi bati -C(=NH)NH,, tai P? yra arba H, arba tokia kaip
auksCiau nurodyta blokuojanti grupé, o P° yra -C(=NP*)NH,, kur P* yra
blokuojanti grupe, ir geriau, kai ji yra tokia pati kaip P?. Praktikui bus aidku,
kad tokie blokuoti guanidinai gali egzistuoti kaip tautometai ir padéties
izomerai. Nors -(CH)a-N(P?)P?® buvo apibldinta kaip 2*, iame iradime

izomerai 28, 2% ir 2° yra laikomi &ios struktdros ekvivalentais.

N-P N-H N-P
P | P | |
-(CH,),-N-C-NH, -(CH,),-N-C-NH-P -(CH,),-N-C-NH-P
2A 2B 2C
NH-P

-(CHz)n-N=CI;-NH-P
20
Jeigu blokuoty 1 formulés N-alkilaminorGg3¢iy negalima gauti i$
prekybininku, jas galima pasigaminti literatlroje aprasytais metodais, arba
jiems analogidkais metodais.
Jeigu norima naudoti kietos fazés metodus, aminorlgstis 1

prijungiama prie tinkamos dervos, susidarant 3, kaip pirmajam tarpiniam

junginiui.
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P2
l
((|3H2)n——N— P?
p1—N—CH-CO,Res 3

R
Kur Res reiskia polimering derva.
Atskeliama P' ir kopuliuojama FmocAbu(SCH,CH,COt-Bu)OH,
susidarant 4.
p2
t-BUO,C(CH,),-S~(CH,), (CHZ)n—rL— P3
Fmoc-NH—CIJH-CO—rTJ—(l)H-COz-Res
R
Peptidas ilginamas kopuliuojant i$ eilés su FmocAsn, FmocY, Fmoclie
ir po to su BocX. Jeigu X yra D-Trp, pageidautina uzblokuoti indolo azota,
paverdiant formilo dariniu. Boc blokavimo panaudojimas Siai aminordgsciai
suteikia galimybe vienu metu atskelti t-butilo ester] ir N-galing blokuojancig
grupe. Sioje stadijoje yra tarpinis junginys 5.
p2
t-BuO,C(CH,),-S-(CH,), (CHz)n—ril— p3
Boc-X-lIe—Y—Asn-NH-([3H-CO—ﬁl—é}H-COz-Res
R
Sis peptidas yra atskeliamas nuo dervos, naudojant atitinkamas
standartines sglygas, po to esterinarhas, pavyzdziui, veikiant benzilo
bromidu, ir gaunamas benzilo esteris 6.
P2
t-BuO,C(CH,),-S-(CH,), (CHz)n—hIJ— P3
Boc—X-lIe-Y-Asn-NH~C|3H—CO—ITJ—ICH-Coz-CH2Ph
R

(Tai gali bati uzradyta kaip
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P2
|
(?HZ)n— N— P3
[ |
Mpa-OtBu  BocX-lle-Y-Asn-Abu—N=CH-CO,-CH,Ph 6)

R

t-Butilo esterio Boc rgupé atskeliama veikiant ragstimi, ir gautos
amino- ir rdgéties grupés kondensuojamos, susidarant makrocikiui. Po to
redukuojamas benzilo esteris, susidarant norimo junginio pirminio alkoholio
grupei, pavyzdziui, veikiant natrio borhidridu vandeniniame izopropanolyje.
Patogu tai, kad &io virsmo metu taip pat gali bdti atskeliamos likusios
blokuojandios grupés. Jeigu taip nejvyksta, yra reikalinga galutine
deblokavimo stadija. Produktas i3skiriamas ir gryninamas naudojant

standartines metodikas.

Pagal $ia bendra schema buvo pagaminti toliau duodami konkretus
pavyzdziai. Jie yra $io iSradimo junginiy atstovai. Panaudoti tokie
sutrumpinimai:

TBTU 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio tetrafluorboratas,
Boc tret-butiloksikarbonilas,

Fmoc 9-fluoreniimetiloksikarbonilas,

TFA trifluoracto ragstis,

DMF dimetilformamidas,

DBU 1.3-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas,

Bn penzilas,

Orn  ornitinas,

Pnt ftaloilas.

Blokuotos aminorﬂgéty's buvo gautos taip:
FmocAbu(SCH,CH.CO,t-Bu) buvo pagaminta pagal Prochazka, E. et. al,
Coll. Czech. Chem. Comm. 57, 1335, 1992;

FmocN*MeOrn(Pth) pagaminta pagal analogiSkgq blda, naudojamg
Freidinger, R. M. et al., J. Org. Chem. 48, 77, 1983 lizino dariniui gauti;
Fmoc-allolle pagamintas pagal Ten Kortenaar, P. B. W. et al., Int. Peptide

Protein Res. 27, 398, 1986,
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FmocAla(3,3-dietil) pagamintas pagal Eisler, K. et al., Coll. Chech. Chem.
Comm. 31, 4563, 1966;
Boc-D-Trp(CHO); Boc-D-Nal; FmocAsn; Fmoclle; FmocVal, Fmocleu;

FmocCha gauti i§ Bachem (Sveicarija ir JAV).

| PAVYZDYS
Mpa D-Trp-lle-allolle- Asn-Abu—N———CH CH,OH
' |
CH, CH CH,CH,NH,

la:  Boc-D-Trp(CHO)-lle-allolle-Asn-Abu-N*MeOrn(Pth)OBn
i
SCH,CH,COt-Bu

Peptidas la buvo sintezuojamas panaudojant kietos fazés metodikg
ant o-trichlortritilo dervos pagal Fmoc strategija.

Pirmoji aminorugstis, FmocN*MeOrn(Pth)OH, buvo prijungiama prie
dervos. Fmoc grupé buvo atskeliama 2 % DBU DMF. LaipsniSkai buvo
kopuliuojamos kitos liekanos, baigiant Boc-D-Trp(CHO)OH. Prie dervos
prijungtas peptidas buvo veikiamas acto ragsties / trifluoretanolio /
dichlormetano (1:2:7) misiniu, po to misinys nufiltruojamas, filtratas
nugarinamas ir liofilizuojama. Gauta peptido rlgstis esterinama veikiant
benzilo bromidu (2 ekv.) ir diizopropiletilaminu (2,5 ekv.) DMF 27 val. Tirpiklis

nugarinamas, o liekana liofilizuojama is acto rlgsties.

Ib:  Mpa-D-Trp(CHO)-lle-allolle-Asn-Abu-N*MeOrn(Pth)OBn
l J

la N-galo Boc grupé ir t-butilo esteris buvo atskelti veikiant 95 % TFA /

2,5 % anizolo / 2,5 % vandens miSiniu 1,5 val. kambario temperatiroje. TFA
nugarinta, o produktas nusodinamas pridedant dietilo eterio. Peptidas
ciklizuojamas veikiant TBTU (1 ekv.) ir N-dimetiimorfolinu (17 ekv.) DMF
kambario temperaturoje. Tirpiklis nugarinamas, ir peptidas Ib gryninamas

atvirkstiniy faziu chromatografijos metodu.
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Ic: Mpa-D-Trp-lle-aliolle-Asn-Abu— N — CH-CH,OH
{ | l |
CH; CH,CH,CH,NH,

ISgrynintas  benzilo esteris Ib veikiamas NaBH; (7 ekv)
izopropanolio/vandens (6:1) misinio tirpale 22 val. inertiniu duju atmosferoje.
Pridedama acto rdgsties (18 ekv.), ir midinys $ildomas 80 °C temperatiroje 6
val. Tirpiklis nugarinamas ir produktas - peptidas Ic (= “peptidas 1) -
gryninamas atvirkstiniy faziy skysc¢iy chromatografijos metodu: stacionari
faze: Kromasil® 13u arba 5u, 100 A, Cis arba Cs (EKA Nolbel, évedija);
mobili fazeé: acetonitrilas/0,1 % TFA vandenyje. l3eiga 14 mg. Masiy
spektrometrija (jonizacija elektrony srove, jonu registravimo analizé, teigiama
moda) parodeé, kad molekuliné masé sutampa su laukiama struktara (rasta
m/z = 830,5 [MH"]. i§skaitiuota pagal [CaoHs3NsOsS+H*] m/z = 830,5.

[I-VII PAVYZDZIAI

Naudojant tuos pacius metodus, kaip apradyta | pavyzdyje, ir
pakeiCiant atitinkamas blokuotas aminoragstis Boc-D-trp(CHO)OH ir Fmoc-

allolleOH, buvo pagaminti 1 lenteléje idvardinti peptidai.

1 lentele. Masiy spektroskopijos duomenys
Mpa-X-lle-Y-Asn-Abu — N—CH-CH,OH

L / | -
CH; CH,CH,CH,NH,

Peptidas X Y Masiu spektras

I$skaiCiucta MH* Rasta

Il D-Trp -~ Leu 830,5 830.4

I D-Trp ~ Val 816,4 816.4

\% D-Trp Cha 8705 870,5

Vv D-Trp lle 830,5 830,5

Vi D-Nal allolle 841.5 8415

VI D-Trp Ala(3,3-dietil) 844,5 844,5

Norint palyginti $io iSradimo junginiy savybes su Zinomais junginiais,
pagal WO95/02609 aprasytus metodus buvo pagaminta keletas etaloniniy

peptidu. Sie etaloniniai peptidai idvardinti 2 lenteléje.
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2 lentele. Etaloniniai peptidai
Mpa-X lle-Y-Asn- Abu—N—CH CONH,
|
CH, CH CH,CH,NH,

Peptidas X Y
r-1X D-Trp allolie
r-X D-Trp Val
r-Xl D-Nal allolle

VIl PAVYZDYS

Naudojant | pavyzdyje apradyta metodika, tik N*-etilornitina pakeiciant
N“-metilaminoragstimi, gautas Vil peptidas (rasta m/z = 8551 [MH"]:
i8skaiciuota pagal [Ca1HssNsOsS+H'] m/z = 855,5).

Mpa—D-Nal-lIe-allolle—Asn-Abu—N—ICH-CHZOH

L J I
CH,-CH, CH,CH,CH,NH,

VI peptidas

IX PAVYZDYS
JUNGINIY BIOLOGINIS |VERTINIMAS

Sio i$radimo junginius galima jvertinti daugelyje in vitro ir in vivo
biologiniy sistemu. Sios tyrimo sistemos buvo pasirinktos tokios, kad jos

blty kaip galima artimesnés numatomam pacientui-Zmogui.

|) Oksitocino receptoriaus surisimo bandymas

Rekombinantiniai Zmogéus oksitocino receptoriai buvo ekspresuojami
arba CHO, arba HEK293 lIastelése naudojant standartines biologines
metodikas. Membrany frakcija buvo pagaminta ir inkubuojama esant ['#I]-
oksitocino ir keiCiant heptapeptidinio analogo koncentracijas. Po to
membranos buvo atskirtos filtruojant ir skaiciuojamas jy radioaktyvumas,
norint nustatyti oksitocino prisijungima. Kiekvienam analogui nustatoma
inhibicijos konstanta Ki. Gauti rezultatai pateikti 3 lenteleje.

3 lentelé. Oksitocino receptoriaus bandymas; inhibicijos konstanta K;
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Peptidas Ki (nM); vidurkis+SNV
| 0,25+0,16
I 3.2+0,75
I 0,80+0,30
v 7.0x1,85
\ 1,4=0,15
Vi 0,1x0,0
Vi 24+0,85

i) Antagonistinis efektas in vitro Zmogaus gimdos modelio bandyme

Gimdos raumuo i$ moters né$tumo pabaigoje, kuriai daromas Cezario
pjGvis, buvo supjaustytas siauromis juostelémis, kurios buvo sudétos i
audiniy vonele pripildyta Krebs-Ringerio buferio, per Kuri buvo leistos
deguonies ir anglies dioksido (95 % O, + 5 % CO,) dujos. [zometriniai
raumens jtempimo pokyCiai, nustatyti jtempimo perdavikliu, buvo
registruojami Grass poligrafu.

Uzrasoma oksitocino koncentracijos-poveikio kreive. Siuo atveju
iISmatuotas poveikis atitinka gryna integruotos susitraukimo kreivés reikSme
10 min. begyje po agonisto (ty. oksitocino) jvedimo. Buvo pasirinkta
oksitocino koncentracija, kuri duoda bent puse maksimalaus atsako. Si
agonisto koncentracija buvo jvedama | audinj, esant ivairioms heptapeptidinio
antagonistinio analogo koncentracijoms, i registruojamas atsakas.
Antagonisto koncentracija, kurios reikia sumazinti atsakui 50 % jo kontrolinés
reikSmés, buvo nustatoma regresinés analizes bldu ir ¢ia duodama kaip ICsq
reikSme. [ICso reikSmé = antagonisto koncentracija, kurios reikia duoto
agonisto efektui sumazinti 50 %). Gauti rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentele. Agonisto poveikio inhibicija (gimdos modelis)

Peptidas ICs0, Zmogaus gimdos modelis (nM)
i 5*1
r-Vill 183

Ill) Ziurkiy in vivo modelis

NatOraliai pastojusios Sprague Dawley Ziurkés (apie 250 g) buvo
anestezuotos inaktinu (0,5 mg/100 g klino masés, i.p.). Gimdos raumeninio
audinio aktyvumas buvo matuojamas pritvirtinto prie gimdos ir pripildyto

modifikuoto Lokes'o tirpalo kateterio pagalba. Sis katetris buvo sujungtas su
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Statham P23d jegos perdavikliu, ir susitraukimai buvo registruojami Grass
poligrafu (7D modelio).

Buvo uZradomos dozés-atsako kreivés oksitocinui  (2x10%-5x107
umol/kg). Siuo atveju atsako laipsnis buvo jvertinamas integruojant kreive 15
min. bégyje po agonisto injekcijos. Buvo pasirinkta oksitocino doze, duodanti
efekta, atitinkant] vidinio kraujagyslés spindzio susitraukimo 10-30 mm Hg
spaudima kreivés tiesinéje srityje. Si oksitocino dozé buvo jvedama
gyvuliukui  kartu su bent dviem skirtingomis antagonisto dozéemis ir
matuojamas atsakas. Antagonisto dozé, kuri sumazina $j agonisto efekta 50
% jo kontrolines reikSmeés, buvo nustatoma interpoliavimo bddu ir Cia
duodama Kaip 1Dsg reikdme. [ICso reikSme = antagonisto doze, kurios reikia
duotos agonisto dozés efektui sumazinti 50 %]. Gauti rezultatai pateikti 5
lenteleje.

Siame modelyje taip pat buvo nustatyta antagonisto veikimo trukme.
Buvo pasirinkta oksitocino dozé (2x10%-5x10° umol/kg), duodanti efekta,
kuris atitinka puse maksimalaus efekto (3i dozé yra EDs). Cia nustatytas
efektas yra toks pat, Kaip ir auk3Ciau aprasytos |Dso nustatymo atveju.
Antagonisto dozé (8x10°%-4x10° umol/kg) buvo parinkta taip, kad duotu
maziausiai 50 % atsako | agonistg inhibicijg. Eksperimento pradZioje
vienkartinés agonisto ir antagonisto dozés buvo jvedamos kartu. Po to 20
minuciy intervalais buvo jvedamos tik agonisto dozés ir matuojamas atsakas.
Laikas, reikalingas agonisto efektui inhibuoti iki 25 % jo pradinés reikSmés,
buvo nustatomas interpoliavimo bddu ir ¢ia duodamas kaip tzs reikSmé. [trs
reikSme = laiko tarpas reikalingas vienkartinés dozés efektyvumui sumazéti
75 %]. Rezultatai pateikti 5 lenteléje.

5 lentele. Agonisto poveikio inhibavimas (Ziurkiy in vivo modelis)

Peptidas IDso. Ziurkiy modelis (nmol/kg) tss, Ziurkiu modelis (min)
I 29+0,3 1692
r-1X 2,9+0,3 1809

IS 3-5 lentelése pateikty rezultaty matyti, kad Ziurkiu modelyje $io

iSradimo junginiai tiek veiksmingumo, tiek ir poveikio trukmés atzvilgiu yra
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nemaziau geri nei anksciau aprasyti junginiai, ir jie virSija ankséiau apradytus

junginius labiau reikSmingame Zmogaus modelyje.
X PAVYZDYS

Tirpalas izotoniniame buferiniame fiziologiniame tirpale i.v. injekcijoms

Buvo pagaminti tokie tirpalai:
A tirpalas (0,02 M citrinos ragstis)

citrinos rugsties monohidratas 0,429

distiliuotas vanduo ad 100 mi
B tirpalas (0,04 M dinatrio vandenilio fosfatas)

Na,HPO4.2H,0 0712 g

distiliuotas vanduo ad 100 m|

| 27 ml A tirpalo pridedama 23 ml B tirpalo, 0,81 g NaCl ir 0,322 g
peptido | acetato. A tirpalu sureguliucjamas pH iki 4,5, po to pridedama
distiliuoto vandens iki 100 mi bendro tdrio. Galy gale misinys nufiltruojamas
per Sterivex-GV 0,22 um. Taip gaunamas izotoninis tirpalas, turintis 0,3
mg/ml peptido | (skaiCiuojant pagal laisva baze), tinkamas intraveninéms

injekcijoms.

Tabletes peoraliniam vartojimui

Buvo sumaisyti Sie komponentai:

Peptido | acetatas 108 mg
manitolis 7,7 mg
laktoze 604
mikrokristaling celilioze 609

susilta karboksimetilceliuliozé 200 mg
talkas 800 mg
magnio stearatas 200 mg

polivinilpirolidonas/etanolis surisSimui
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Sumaisytas misinys suformuojamas j tabletes naudojant standartinius
metodus. Sio misinio pakanka 100 tableciu, turinCiu 1 mg peptido |

(skaiiuojant pagal laisvag baze), pagaminti.

Enterinés tabletés peroraliniam vartojimui

25 auksCiau apraSytos tabletes padengiamos 100 mg celiuliozes

acetato ftalato (4 mg tabletei), apipurskiant ore.

Siame iradime taip pat yra tinkama WO95/25534 aprasSyta
kompozicija, kurioje veiklusis agentas (pavyzdziui, desmopresinas) gali bati
pakeiCiamas Sio iSradimo junginiais. Patyrusiems specialistams bus ai$ku

kKaip pritaikyti kompozicijg didesniems veikliuju agentu kiekiams jterpti.

XI PAVYZDYS
STABILUMO |VERTINIMAS

Sio i$radimo heptapeptidiniy analogy tirpalai buvo pagaminti pagal
vandeniniy vaistiniy formuy receptlras. Tirpalai buvo laikomi keleta savaiciy 50
°C temperatlroje ir periodi$kai buvo paimamos alikvotos analizei HPLC
metodu. Lygiagreciai buvo tiriami etaloniniai peptidai. Suskilimas buvo
nustatomas kaip peptido netekimas (masés % per savaite) nepriklausomai
nuo skilimo produkty prigimties. Rezultatai yra pateikti 6 lenteléje.

6 lentele. Stabilumo testas

Peptidas Tiriamojo tirpalo sudetis Suskilimas 50 °C temperatlroje
(mases %/per savaite)
I |zotoninis citrato/fosfato 0.4

buferis, pH 4,5

r-IX kaip auksSciau 2.9
I kaip auksciau 0.7
r-X kaip aukSciau 4.3
Vi kaip auksciau 1.2
r-X Kaip auksciau 4.0

AukSCiau pateikti rezultatai aiSkiai rodo, kad $io iSradimo junginiai

tirpaluose yra stabilesni uZ ankséiau apraSytus junginius. Praktikoje toks
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stabilumo padidéjimas reiskia, kad vandeninés vaistinés formos tures ilgesn;
galiojimo laika ir turés maziau grieZtus reikalavimus dél jo laikymo Saldytuve.
Apart gaunamo finansu sutaupymo, tai yra privalumas tiek dél patogumo, tiek
ir dél saugumo, kadangi sumazéja poreikis paruodti individualias dozes pries
pat vartojima.

Gamybos procesai taip pat palengvés, nes Sie junginiai yra labiau

atsparUs skilimui gryninimo metu ir po jo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Heptapeptidinis analogas arba jo farmaciskai tinkama druska,
pasiZzymintis antagonistiniu aktyvumu oksitocinui, besiskiriantis tuo,
kad jis susideda iS5 heksapeptido liekanos S ir C-galinés B-aminoalkoholio
liekanos Z, prijungtos prie liekanos S amidine jungtimi, kur B-aminoalkoholis
Zyra:
-NR—CH -CH,OH (2),
o

Kuriame

Q yra -(CHz),-NH-A, kur nyra 1-6, o Ayra H arba -C(=NH)NH;,

ir kuriame R yra CHj arba CoHs;

o liekana S yra:

Mpa-X-lle-Y-Asn-Abu- (S),
L J

kurioje Mpa, lle, Asn ir Abu turi tokias reikSmes:

Mpa 3-merkaptopropiono ragsties liekana

lle izoleucino liekana,

Asn asparagino liekana,

Abu a-aminosviesto rugsties liekana;
ir kurioje N

X yra D-aromatiné a-aminorgstis; o

Y yra alifatiné o.-aminortigstis.
2. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jame X yra D-triptofano arba B-(2-naftil)-D-alanino aminoacilo liekana.
3. Heptapeptidinis analogas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jame Y yra leucino, valino, izoleucino, aloizoleucino, B,B-dietilalanino,
cikloheksilalanino arba cikloheksilglicino aminoacilo liekana.
4. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jame Y yra leucino, valino, izoleucino, aloizoleucino, B,B-dietilalanino,

cikloheksilalanino arba cikloheksilglicino aminoacilo liekana.
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5. Heptapeptidinis analogas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo,

kad jame nyra 2, 3 arba 4.

6. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,

Kad jame nyra 2, 3 arba 4.

7. Heptapeptidinis analogas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo,

kad jame X yra D-triptofano arba f3-(2-naftil}-D-alanino aminoacilo liekana.

8. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,

Kad jame X yra D-triptofano arba p-(2-naftil)-D-alanino aminoacilo liekzna, Y

yra leucino, valino, izoleucino, aloizoleucino, .B-dietilalzanino,

ciklohexsilalanino arba cikloheksilglicino aminoacilo liekana, o nyra 2. 3 arba

4.

9. Heptapeptidinis analogas pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo,
Kad ji pasirenka is:

Mpa-D-Trp-lie-allolle-Asn-Abu—N——CH -CH,OH

L jo J
CH;  CH,CH,CH,NH,
Mpa-D-Trp-He-alloh’e-Asn-Abu—I‘I\J——CH -CH,OH
L | t
CH;  CH,CH,CH,CH,NH,
Mpa-D-Trp-He-aHoHe—Asn-Abu—ITJ—~CH -CH,OH
L | l
CH;  CH,CH,NH,
Mpa-D-Trp-He-allol{e-Asn-AbuﬁTj —CH-CH,0OH
L | |
CH;  CH,CH,CH,NH-C=NH
|
NH,
Mpa-D-Trp-lle-Ala(3,3-dietil)-Asn-Abu —ITJ———CH -CH,OH
L - |
CH;  CH,CH,CH,NH,
Mpa-D-Nal-lie-allolle-Asn-Abu—N ————CH -CH,OH
L P |
CH;  CH,CH,CH,NH,
Mpa-D-Nal-lle-Alal3,3-dietil)-Asn-Abu —hll———~CH -CH,OH
L | i

CH,  CH,CH,CH,NH,
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Mpa—D-Trp-lle-lle-Asn-At?u—rTJ ——CH-CH,0H
L I
CH;  CH,CH,CH,NH,

Mpf-D-Trp-lle-Leu-Asn-Albu—hll——CH -CH,OH
l
CH;  CH,CH,CH,NH,

M?a—D-Trp-IIe-Val-Asn-AtIJu —ITJ ——CH-CH,OH
I
CH;  CH,CH,CH.NH,

MFE—D-Trp-IIe-Cha-Asn-AJbu— T —CH-CH,0H
I
CH;  CH,CH,CH,NH,

10.  Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jo struktdrine formulé yra:
Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N ——CH -CH,OH

L | | l
CH;  CH,CH,CH,NH,

1. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
kad jo struktdriné formulé yra:
Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N———CH -CH,OH

L | | |
CH;  CH,CH,CH,CH,NH,

12. Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
Kad jo struktdrine formulé yra:
Mpa-D-Trp-lle-allolle-Asn-Abu—N-——~CH -CH,OH

- ' cle3 ICH2CH2CH2NH-(|3=NH

NH,

18, Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,
Kad jo struktdriné formulé yra:
Mpa-D-Nal-lle-Ala(3,3-dietil)-Asn-Abu —N——CH-CH,0H

L | l l
CH;  CH,CH,CH,NH,

14.  Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,

Kad jo struktlriné formulé yra:
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Mpa-D-Nal-lle-allolie-Asn-Abu—N——-CH -CH,0OH

L | | |
CH;  CH,CH,CH,NH,

15, Farmacing kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i$
heptapeptidinio analogo pagal 1 punkta farmakologidkai efektyvaus kiekio ir
farmaciskai tinkamo nesiklio.

16. Kompozicija pagal 15 punkta, besiskirianti tuo kad ji yra
vandeninis tirpalas, skirtas vartoti per nos| arba subkutaniniu, arba
Intraveniniu budu.

17, Kompozicija pagal 15 punkia besiskirianti tuo, kad|joje esnt
nasikli jeina buferio agentas.

18, Kompozicija pagal 15 punkta, besiskirianti tuo kad j yra
tabletes, kapsulés, granuliu ir panadioje formoje. skirtoje peroraliniam
vartojimui.

19,  Heptapeptidinis analogas pagal 1 punkta. skirtas panaudoti gimdos
raumeny susitraukimams sumazinti arba blokuoti.

20.  Kompozicija pagal 15 punkta, skirta panaudoti gimdos raumenu
susitraukimams sumazinti arba blokuoti.

21 Kompozicija pagal 20 punkta, besiskirianti tuo, kad gimdos
raumenuy susitraukimas yra susijes su prieslaikiniu gimdymu.

22.  Kompozicija pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad gimdos
raumenu susitraukimas yra susijes su menstruaciniu skausmu.

23. Kompozicija pagal 15 punkta, skirta panaudoti prieslaikinio gimdymo
gydymui,

<4, Heptapepticinis analogas pagal 1 punkta, sxirtas panaudot: neoplaziju
ir hiperplaziju, éizofrenijos,f. elgsenos sutrikimu, erekcijos disfunkcijos,
uzdegimy ir pieno netinkamo isskyrimo gydymui arba Kaip padidinantis
sugebéjima pazinti, imunomoduliuojantis arba vaisinguma reguliuojantis
agentas.

25.  Heptapeptidinio analogo arba jo farmaciSkal tinkamos druskos,
pasizymindiu antagonistiniu aktyvumu  oksitocinui ir  susidsdanciu S
heksapeptido liekanos S ir C-galinés p-aminoalkoholio liekanos Z. prijungtos

prie liekanos S amidine jungtimi, kur B-aminoalkoholis Z yra:
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-NR-CH -CH,OH (2),
a
Kuriame
Q yra -(CH2)a-NH-A, nyra 1-6, 0 A yra H arba -C(=NH)NH;,
ir kuriame R yra CHj arba CaHs;

o liekana S yra:
Mpa-X-lle-Y-Asn-Abu- (S),
L J

kurioje Mpa, lle, Asn ir Abu turi tokias reikSmes:
Mpa 3-merkaptopropiono rtgsties liekana
lle izoleucino liekana,
Asn asparagino liekana,
Abu «-aminosviesto rlgsties liekana;
ir kurioje
X yra D-aromatiné «-aminortgstis; o
Y yra alifatine a-aminortgstis,
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad junginj, kuriame Zyra Y.
-NR'-CH-CO-0Bn (Y),

l
M

kuriame M yra -(CHz)a-N(Pth) arba -(CHaz)a-N(P)-C(=NP)NP2, kur viena
arba dvi P grupés yra azota blokuojancios grupés, o likusioji yra
vandenilis, n yra 1-6, o R' yra CHs arba C,Hs,
redukuoja borhidrido druska, pakeistu borhidridu arba boranu.
26. Bldas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad borhidridas
yra NaBH..
27.  Farmacinés kompbzicijo& skirtos prieSlaikinio gimdymo ir
menstruacinio skausmo, neoplazijy ir hiperplaziju, Sizofrenijos, elgsenos
sutrikimu, erekcijos disfunkcijos, uzdegimu ir pieno netinkamo iSskyrimo
agydymui arba kaip padidinanc¢io sugebéjima pazinti, imunomoduliuojancio
arba vaisinguma reguliucjanio agento, pagaminimo bldas, besiski-
riantis tuo, kad heptapeptidinj analogg arba jo farmaciSkai tinkamg

druska, pasizymindius antagonistiniu aktyvumu oksitocinui ir susidedancius i$
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27

heksapeptido liekanos S ir C-galinés B-aminoalkoholio liekanos Z, prijungtos
prie liekanos S amidine jungtimi, kur B-aminoalkoholis Z yra:
-NR—CH -CH,OH (2),
o

kuriame

Q yra -(CH2),-NH-A, nyra 1-6, o A yra H arba -C{=NH)NH,

ir kuriame R yra CHj arba CuHs;
o liekana S yra:

M?a-x-lle—Y-Asn-A?u- (S),

kurioje Mpa, lle, Asn ir Abu turi tokias reikSmes:

Mpa 3-merkaptopropiono rugsties liekana

lle izoleucino liekana,

Asn asparagino liekana,

Abu «-aminosviesto ragsties liekana;
ir kurioje

X yra D-aromatiné a-aminortgstis; o

Y yra alifatiné a.-aminortgstis,
sumaiso su farmaciskai tinkamu nesikliu.
28. Bldas pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad kompozicija
yra glaudus heptapeptidinio analogo arba jo druskos ir nesiklio misinys.
29. Buldas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad $ miin]
padengia enteriniu apvalkalu, ypatingai enteriniu apvalkalu, Kuris yra blogai
tirpus kai pH yra 5,0 arba mazesnis.
30. Bidas pagal 28 arba 29 punktag, besiskiriantis tuo, kad
midinys yra tabletuojamas arba granuliuojamas ir/arba juo uzpildomos

kKapsulés.
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