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PATENTKRAV

1. Flytende-fase fremgangsmé’\te for fremstilling av Degarelix med formelen Ac-
AA1-AA10-NH2:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav;

som omfatter trinnet med kobling av (P4)Ac-AA1-AA4 med (Pg)AAs-AA10NH:2 eller
kobling av Ac-AA:-AAs med (P4)(Pg)AA4+-AA10NH:2 i et organisk Igsningsmiddel som
omfatter de to peptidene, et peptidkoblingsreagens og en organisk aminbase opplgst
deri, hvori Pe er en e-aminobeskyttende gruppe og P4 er en hydroksyl-beskyttende
gruppe eller hydrogen, hvori peptidkoblingsmiddelet i tilfellet av kobling av (P4)Ac-
AA1-AAs med (Pe)AAs-AA10NH:2 er valgt fra en eller flere av o0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetrametyluronium-heksafluorfosfat (HATU) og 2-(benzotriazol-1-yl)oksy-1,3-
dimetylimidazolidin-heksfluorofosfat (BOP),

og peptidene representert nedenfor:
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for 8 gi en beskyttet Degarelix forlgper med formelen (P4)(Pg) Ac-AA1-AA1o-NH2:
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og

omfattende trinnet med spalting av den e-aminobeskyttende gruppen Pe fra en
Degarelix forlgper i henhold til formel (P4)(Pg)Ac-AAi-AA10-NH:2 i et organisk
lgsningsmiddel som omfatter forlgperen og et spaltingsmiddel opplgst deri for a

tilveiebringe Degarelix.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori spaltingsmiddelet er trifluoreddiksyre

og/eller piperidin.

3. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvori Ps er valgt fra
gruppen bestdende av t-butoksykarbonyl (Boc), 9-fluorenylmetyloksykarbonyl (Fmoc)
og allyloksykarbonyl (Alloc).

4, Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori den Pe

beskyttende gruppen er Fmoc, og/eller hvori det organiske Igsningsmiddelet er DMF.

5. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori, i tilfellet med
kobling av Ac-AAi-AAs med (P4)(Pg)AA4-AA10NH2, er peptid-koblingsreagenset valgt fra
en eller flere av o-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluronium-
heksafluorfosfat (HATU), o-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluronium-
heksafluorfosfat (HBTU) og o-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetrametyluroniumtetrafluorborat (TBTU) og 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)-
karbodiimidhydroklorid (EDC.HCI), (2-(6-klor-1-H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetrametylaminium)heksafluorfosfat (HCTU), 2-(benzotriazol-1-yl)oksy-1,3-
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dimetylimidazolidin-heksfluorofosfat (BOP) og diisopropylkarbodiimid (DIC).

6. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 5, hvori den
organiske aminbasen er valgt fra én eller flere av N,N'-diisopropyletylamin (DIPEA), N-

metylmorfolin (NMM), trietylamin (TEA) eller 2,4,6-trimetylpyridin.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori opplgsningen
videre omfatter et koblingsadditiv valgt fra 3,4-dihydro-3-hydroksy-4-okso-1,2,3-
benzotriazin (HOOBt), 1-hydroksy-7-aza-benzotriazol (HOAt) eller 1-
hydroksybenzotriazol (HOBt) opplgst deri.

8. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den organiske
aminbasen er DIPEA og peptidkoblingsreagenset er HATU, og/eller hvori den organiske
aminbasen er DIPEA og peptidkoblingsadditivet er HOAt, og/eller hvori
peptidkoblingsreagenset er HATU og peptidkoblingsadditivet er HOAt, og/eller hvori
den organiske aminbasen er DIPEA, peptidkoblingsreagenset er HATU og
peptidkoblingsadditivet er HOALt.

9. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori den organiske
aminbasen anvendes i en mengde pa 2,5 til 3,5, foretrukket omtrent 3,
molekvivalenter AA5-AA10 heksapeptid.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori det organiske
lgsningsmiddelet avkjgles til en temperatur pa -10 °C eller lavere, foretrukket -15 °C

eller lavere, og hvori reaksjonen deretter utfgres ved denne temperaturen.

11. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori peptidene og
koplingsadditivet fgrst opplgses i det organiske Igsningsmiddelet fgr tilsetning av

koblingsmiddelet og det organiske aminet.

12. Flytende-fase fremgangsmate for fremstilling av et Degarelix mellomprodukt
med formel (P4)Ac-AA1-AAa4:
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Cl

(P4)Ac-AA-AA,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, som omfatter trinnet med &
hydrolysere en forbindelse med formel (P4)Ac-AA1-AA4-R med et alkalisk hydroksyd,
hvor R representerer en karboksylbeskyttende gruppe, foretrukket en C-1-C4
alkylgruppe eller benzylgruppe, P4 representerer hydrogen eller en

hydroksylbeskyttende gruppe:

Cl

OP,

3 Q
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1 K:’ OR
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H H
o o
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(P4)AC'AA1-AA4-R
og hvori det alkaliske hydroksydet er LiOH.

13. Flytende-fase fremgangsmate for fremstilling av heksapeptidet (Pg)AAs-
AA10NH2 som omfatter kobling av (P€)AAs-AA10NH2 og (Px)AAs, hvor Px er en
aminobeskyttende gruppe og AAs til AA10 og Pe har den samme betydning som i krav
1, for & gi (Px)(Pg)AAs-AA10NH:2 og spalting av Px med TFA for 8 gi (Pg)AAs-AA1oNH2,
hvori (Px)(Pg)AAs-AA10NH2, (P€)AAs-AA10NH2 og (Px)AAs har de fglgende strukturer:
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14. Fremgangsmate ifglge krav 12 og/eller 13 etterfulgt av en hvilken som helst av

fremgangsmatene i krav 1 til 13.

15. Fremgangsmate ifslge krav 12 eller 14, hvori forbindelsen med formelen Ac-

10 AA:-AAs-R farst fremstilles ved & koble Ac-AA1-AAs med (P4)AA4-R eller koble Ac-AA:-

AA2 med (P4)AA3-AA4-R, hvori peptidene er representert nedenfor

0 /©/ OP4
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5 16. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 12 og 14 til 15, hvori R er

metyl eller benzyl.

17. Mellomproduktpolypeptider med formlene:
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5 hvori R er en karboksylbeskyttende gruppe, foretrukket en C:1-C4 alkylgruppe eller
benzylgruppe, Pe er en aminobeskyttende gruppe og P4 er hydrogen eller en

hydroksyl-beskyttende gruppe.

18. Fast-fase fremgangsm%te for fremstilling av et Degarelix mellomprodukt med

10 formelen (P4)Ac-AA1-AAa4:

Cl

Y (0] £ Y (@] /('r
HN_ 1 N_3 OH
(6] (0]
g B
( =
(P4)Ac-AA1-AA4

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, som omfatter trinnene:

15 a) omsetning av (PN)AA2 med (P4)AA3-AA4-' til & gi (P4,PN)AA2-AAs-

‘;

b) fierning av PN fra (P4, PN)AA2-AAs-RESN i1 8 gi (P4)AA-AAs-RESN .
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c) omsetning av (PN)AA1 med (P4)AA2-AA4-' til & gi (P4,PN)AA:-AAs-

‘;

d) hvis PN ikke er acetyl, fjerning av PN fra (P4,PN)AA1-AA4-‘ til 8 gi
(P4)AA1-AA4-' og deretter acetylering av (P4)AA1-AA4-' til & gi

(P4)Ac-AA1-AAs- ; 0g

e) spalting av (P4)Ac-AA1-AA4-' til & gi (P4)Ac-AA1-AAa.

hvori P4 er H eller en hydroksylbeskyttende gruppe pa AA4 og PN er en

aminobeskyttende gruppe.

19. Flytende-fase fremgangsmate for fremstilling av heksapeptidet (Pg)AAs-
AA10NH: ved kobling av (P5)AAs-AA; med (Pg)AAs-AA1oNH: til & gi (P5,Pe)AAs-AA10NH2,
og deretter spalting av P5 til & gi (Pe)AAs-AA10NH2 (hvor P5 er en aminobeskyttende
gruppe pa AAs og Pe er en sidekjede-aminobeskyttende gruppe pa AA6), hvori
fremgangsmaten eventuelt etterfglges av kobling av (P4)Ac-AAi-AAs til (Pg)AAs-
AA10NH2, hvori AA: til AAio har den samme betydning som angitt i krav 1.



