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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for vaeskefasefremstilling av et dekapeptid som er representert

ved formel (II)

(P1)AA1-AA2-AA3-AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7-AAs(Ps)-AAs-AALNH2  (II)

hvor AA: er D-2Nal, AAz er D-4Cpa, AAs er D-3Pal, AA4 er Ser, AAs er 4Aph (L-Hor),
AAs er D-Aph (Cbm), AA7 er Leu, AAs er Lys (IPR), AAg er Pro, AA1o er D-Ala;

P1 er en aminobeskyttende grupper eller acetyl;

P4 er hydrogen eller en hydroksylbeskyttende gruppe, fortrinnsvis en hydroksyl-
beskyttende gruppe;

Pe er hydrogen eller en aminobeskyttende grupper, fortrinnsvis en aminobeskyttende

grupper; og
Ps er en aminobeskyttende gruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, som omfatter trinnet med

kopling av et fgrste polypeptid som er representert ved formel (III)

(P1)AAI-AA2-AA3 (111)

eller et salt derav, med et andre polypeptid som er representerr ved formel (IV)

AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7-AAs(Ps)-AAg-AA10NH2 (IV)

eller et salt derav, i et flytende reagensmedium i naerveaer av et peptid-

koplingsreagens.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori P1 er acetyl, P4 er en hydroksyl-
beskyttende gruppe, Ps er hydrogen eller en aminobeskyttende grupper og Ps er en

aminobeskyttende gruppe.

3. Flytende prosess for fremstilling av Degarelix som omfatter en fremgangsmate
ifolge krav 1 eller 2, etterfulgt av en fremgangsmate som omfatter det trinn 8 utsette

dekapeptidet representert ved formel II eller et salt eller solvat derav for en
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behandling med et spaltingsmiddel for fjerning av beskyttelsesgruppene P4Ps 0g Ps.

4, Fremgangsmate ifglge kravene 1, 2 eller 3, hvori P1 er acetyl, P4 er en tBu, Ps

er hydrogen eller tBut og Ps er Boc.

5. Fremgangsmate for fremstilling av et polypeptid som er representert ved
formel (IV)

(P4)AA4-AAs-AA6(Ps)-AA7-AAs(Psg)-AAs-AA10NH:2 (IV)
hvori

P4 er hydrogen eller en hydroksylbeskyttende gruppe, fortrinnsvis en

hydroksylbeskyttende gruppe;

Pe er hydrogen eller en aminobeskyttende grupper, fortrinnsvis en aminobeskyttende
gruppe; og

Ps er en aminobeskyttende gruppe;

ved kopling av et polypeptid som er representert ved formel (V), eller et salt eller
solvat derav, sammen med et polypeptid som er representert ved formel (VI), eller et

salt eller solvat derav,

(PN)AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7 V),

AAs(Ps)-AAs-AA10NH2 (VI)
og med pafglgende fjerning av avbeskyttelsesgruppen Pn, hvori AAs til AAio, P4Ps 0g Ps
er de samme som i krav 1, og Pn er en beskyttende gruppe som kan fjernes ved
hydrogenering.
6. Fremgangsmate ifslge krav 5, hvori Pn er benzyloksykarbonyl som fjernes ved
hydrogenering av forbindelsen (Pn)AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7-AAs(Ps)-AAg-AA1oNH:2 i

narvaer av en Pd/C-katalysator.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 5 eller 6, etterfulgt av

fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3.
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8. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse (Pn)AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7,
hvori AA4 til AA7, P40og Ps har samme betydning som i krav 1 og Pn er en beskyttende

gruppe som kan fjernes ved hydrogenering, som omfatter de fglgende trinn:

(a) tilveiebringelse av (Pn2)AAs-AAs(Ps)-AA7(Pc), hvor Ps har den samme betydning

som nevnt ovenfor, (Pn2) er en N-terminal aminobeskyttende gruppe eller hydrogen og

(Pc) er en C-terminal karboksylbeskyttende gruppe som kan spaltes ved

hydrogenering;
(b) fjerning av den aminobeskyttende gruppen (Pn2), hvis tilstede;
(c) hydrogenering av H-AAs-AAs(Ps)-AA7(Pc) under dannelse av H-AAs-AAes(Ps)-AA7; og

(d) reaksjon av H-AAs-AAs(Ps)-AA; med en aktivert ester av (Pn)AA4(P4) for 8
tilveiebringe (Pn)AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7, hvori AA4 har den samme betydning som
ovenfor, (P4) er en hydroksylbeskyttende gruppe eller hydrogen, og Pn er en

beskyttende gruppe som fortrinnsvis kan fjernes ved hydrogenering.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en Degarelix Igsning som omfatter
fremgangsmaten ifglge krav 8 etterfulgt av fremgangsmaten ifglge hvilket som helst

av kravene 3 til 4.

10. Fremgangsmate ifslge ett eller flere av de foregdende krav, hvori pH holdes

lavere enn 9, fortrinnsvis lavere enn 8.

11. Polypeptidforbindelser som er representert ved de fglgende formler:

AA4(P4)-AAs-AAs(Pes)-AA7-AAs(Ps)-AAg-AA10NH2,
(Pn)AA4(P4)-AAs-AAs(Ps)-AA7-AAg(Ps)-AAg-AA10NH2
(Pn)AA4(P4)-AAs-AAs(Pes)-AA7,

eller salter eller solvater,

hvori AA: er D-2Nal, AAz er D-4Cpa, AAs er D-3Pal, AA4 er Ser, AAs er 4Aph (L-Hor),
AAs er D-Aph (Cbm), AA7 er Leu, AAs er Lys (IPR), AAg er Pro, AA1o er D-Ala;

P1 er en aminobeskyttende grupper eller acetyl;

P4 er hydrogen eller en hydroksylbeskyttende gruppe, fortrinnsvis en

hydroksylbeskyttende gruppe;
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Pe er hydrogen eller en aminobeskyttende gruppe, fortrinnsvis en aminobeskyttende

gruppe, og

Ps er en aminobeskyttende gruppe, og Pn er en beskyttende gruppe.



