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Patentkrav

1. Kortistatinanalogforbindelse med generell formel (1),

R1-AAi-AA>-AA3-AA4-c[Cys-AAs-Asn-X-Y-Trp-Lys-Thr-Z-AAs-Ser-Cys]-AA,-R; (¢))

dens stereoisomerer, blandinger derav og/eller dens farmasgytisk akseptable salter,
hvori:

AA; er Asp eller binding

AA; er Arg eller binding

AA; er Met eller Ala eller binding

AA, er Pro eller Gly

AA5 er Lys eller Arg

AAg er Ser eller Thr

AA; er Lys eller binding

X, Y, Z er aminosyrene Phe, Phg, Msa, 3,4,5-trimetylfenylalanin, Msg, 3,4,5-
trimetylfenylglysin og/eller et dihalogenfenylalanin, diwW-Phe;

W er valgt fra gruppen som bestar av F, Cl, Br og I;

R; er valgt fra gruppen som bestar av H, en ikke-syklisk substituert eller usubstituert
alifatisk gruppe, substituert eller usubstituert alisyklyl, substituert eller usubstituert
heterosyklyl, substituert eller usubstituert heteroarylalkyl, substituert eller usubstituert
aryl, substituert eller usubstituert aralkyl, en polymer avledet fra polyetylenglykol, et
chelateringsmiddel og Rs-CO-;

Rz er valgt fra gruppen som bestar av -NRsR4, -OR3 0og -SR3;

Rs 0g R4 er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av H, en ikke-syklisk substituert eller
usubstituert alifatisk gruppe, substituert eller usubstituert alisyklyl, substituert eller
usubstituert heterosyklyl, substituert eller usubstituert heteroarylalkyl, substituert eller
usubstituert aryl, og substituert eller usubstituert aralkyl og en polymer;

Rs er valgt fra gruppen som bestar av H, en ikke-syklisk substituert eller usubstituert
alifatisk gruppe, substituert eller usubstituert alisyklyl, substituert eller usubstituert aryl,
substituert eller usubstituert aralkyl, substituert eller usubstituert heterosyklyl og
substituert eller usubstituert heteroarylalkyl;

0g under forutsetning at:

- minst én av aminosyrene X, Y, Z er Msa, 3,4,5-trimetylfenylalanin, Msg, 3,4,5-
trimetylfenylglysin og/eller et dihalogenfenylalanin, diw-Phe;

- dersom AA; og AA; er bindinger, er AAs Ala, AA4 er Gly, AAs er Lys, AAs er Thr og AA; er

en binding, er minst én av aminosyrene X, Y eller Z et dihalogenofenylalanin, diw-Phe.
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2. Forbindelsen ifglge krav 1, der AAs er Met eller en binding og AA4 er Pro.

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvori minst én av

aminosyrene X, Y eller Z er et dihalogenfenylalanin, diw-Phe.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori minst én av

aminosyrene X, Y eller Z er 3,5-difluorfenylalanin (Dfp).

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori Rs er valgt fra
gruppen som bestar av substituert eller usubstituert alkylradikal C1-Ca4, substituert eller
usubstituert alkenyl C,-Cy4, substituert eller usubstituert alkynyl C>-Cz4, substituert eller
usubstituert sykloalkyl C3-Cz4, substituert eller usubstituert sykloalkenyl Cs-Cz4,
substituert eller usubstituert sykloalkynyl Cg-Ca4, substituert eller usubstituert aryl-Ce-
Cso, substituert eller usubstituert aralkyl C;-Cy4, substituert eller usubstituert
heterosyklylring med 3-10 medlemmer, og substituert eller usubstituert heteroarylalkyl
med 2 til 24 karbonatomer og 1 til 3 atomer som ikke er karbon der alkylkjeden har fra 1

til 6 karbonatomer.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori Ry er valgt fra H, en
polymer avledet fra polyetylenglykol med en molekylvekt omfattet mellom 200 og
35000 Dalton, acetyl, tert -butanoyl, prenyl, heksanoyl, 2-metylheksanoyl,
sykloheksankarboksyl, oktanoyl, dekanoyl, lauroyl, myristoyl, palmitoyl, stearoyl,

behenyl, oleoyl og linoleoyl.

7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori R3 0g R4 er uavhengig
valgt fra gruppen som bestdr av H, substituert eller usubstituert alkylradikal C;-Caa,
substituert eller usubstituert alkenyl C;-Cas, substituert eller usubstituert alkynyl C;-Caa,
substituert eller usubstituert sykloalkyl Cs3-C»4, substituert eller usubstituert sykloalkenyl
Cs-Cay4, substituert eller usubstituert sykloalkynyl Cg-Cz4, substituert eller usubstituert
aryl-Ce-Cso, substituert eller usubstituert aralkyl C;-Ca4, substituert eller usubstituert
heterosyklylring med 3-10 medlemmer, og substituert eller usubstituert heteroarylalkyl
med 2 til 24 karbonatomer og 1 til 3 atomer som ikke er karbon hvori alkylkjeden har fra
1 til 6 karbonatomer og en polymer avledet fra polyetylenglykol.

8. Forbindelsen ifglge krav 7, hvori R3 og Rq4 er valgt fra gruppen som bestar av H, metyl,
etyl, heksyl, dodecyl og heksadecyl.

9. Forbindelsen ifglge krav 1, valgt fra gruppen som bestar av:
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H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-
Cys]-OH
H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-
Cys]-OH
H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Dfp-L-Thr-L-Ser-L-
Cys]-OH
H-L-Ala-Gly-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Dfp-L-Ser-L-Ser-L-
Cys]-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-OH
Oktanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-
L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-OH
Oktanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Msa-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-
L-Cys]-L-Lys-OH
Ac-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Dfp-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-NH;
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Msa-L-Ser-L-Ser-L-Cys]-
L-Lys-NH;
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
OH
Oktanoyl-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Thr-L-Ser-
L-Cys]-OH
H-L-Pro-c[L-Cys-L-Lys-L-Asn-L-Phe-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Dfp-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-
OH
H-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-Ser-L-Ser-
L-Cys]-L-Lys-OH
H-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
Myristoyl-L-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Msa-L-Phe-L-Trp-L-Lys-L-Thr-
L-Phe-L-Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
H-Asp-L-Arg-L-Met-L-Pro-c[L-Cys-L-Arg-L-Asn-L-Dfp-L-Phe-D-Trp-L-Lys-L-Thr-L-Phe-L-
Thr-L-Ser-L-Cys]-L-Lys-OH
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10. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med generell formel (I), dens
stereoisomerer, blandinger derav eller dens kosmetisk eller farmasgytisk akseptable
salter som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 9, som utfgres ved anvendelse

av fastfasesyntese eller syntese i Igsning.

11. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en farmasgytisk effektiv mengde av
minst én forbindelse med generell formel (I), dens stereoisomerer, blandinger derav eller

dens farmasgytisk akseptable salter, ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 11, som administreres ved topiske,

enterale eller parenterale veier.
13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for anvendelse i medisin.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for anvendelse ved
behandling, forebygging og/eller diagnose av disse tilstandene, forstyrrelsene og/eller
patologiene der somatostatinreseptorer sstrl, sstr2, sstr3, sstr4 og/eller sstr5 og/eller
grelinreseptoren og/eller en spesifikk kortistatinreseptor eller kombinasjoner derav,

uttrykkes.

15. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 14, hvori tilstandene, forstyrrelsene og/eller
patologiene velges fra gruppen som bestar av sykdommer i immunsystemet,
inflammatoriske forstyrrelser, svulster, kreft, nevrodegenerative sykdommer,
gyesykdommer, luftveissykdommer, infeksjoner, smerte, helbredende sar,
vevsregenerering, septiske sykdommer og forstyrrelser knyttet til
transplantasjoner/organ- eller vevstransplantater, endotoksemi, septisk sjokk, toksisk
sjokksyndrom, sepsis, inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, kronisk kolitt,
ulcergs kolitt, autoimmun gastritt, revmatoid artritt, osteoartritt, multippel sklerose,
diaré, diaré av grad 3-4, diaré i forbindelse med stralebehandlinger og/eller
kjemoterapibehandlinger, symptomatisk behandling av karsinoid syndrom eller VIPoma,
endokrin kreft, bukspyttkjertelkreft, kronisk pankreatitt, akromegali, symptomatisk
behandling av gastroenteropankreatiske nevroendokrine svulster, gsofagusvaricer,
hypertrofisk pulmonal osteoartropati og tyrotropisk adenom, kolorektal kreft, brystkreft,
eggstokkreft, prostatakreft, skjoldbruskkreft, lungekreft, magekreft, hepatocellulaert
karsinom, Alzheimer, leddgikt, allergier, Lupus, Lupus erythematosus, lymfoproliferativ
forstyrrelse, diabetisk retinopati, makulaert gdem, Graves oftalmopati, Cushings

syndrom, nevropatisk smerte, restenose, angiogenese, hypertyreoidisme,
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hypotyroidisme, hyperinsulinemi, hyperkalsemi, Pagets sykdom, kakeksi og Zollinger-
Ellison syndrom, pyoderma gangrenosum, tyropati, insulinavhengig diabetes mellitus av
type 1, Hashimotos tyreoiditt, Graves sykdom, autoimmun hepatitt, allergisk
encefalomyelitt, uveoretinitt, uveitt, transplantasjonsavstgtning, transplantatavstgtning,
transplantat-mot-vert sykdom, Libman-Sacks endokarditt, blandet bindevevssykdom,
sklerodermi, dermatopolymyositt, Wegeners granulomatose, Sjégrens syndrom,
granulom, lichen sclerosus, primaer bilizer cirrhose, keratitt, glomerulonefritt, reaktiv
artritt, synovialitt, Reiters syndrom, Limes sykdom, psoriasisartritt, indusert artritt,
ankyloserende spondylitt, myasthenia gravis, vaskulitt, allergier, dermatitt eller eksem,
psoriasis, dermatittfibrose, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), encefalomyelitt,
autoimmun tyreoiditt, aldrede sdr, iritt, konjunktivitt, keratokonjunktivitt,
spondyloartropati, vaginitt, proktitt, legemiddelutbrudd,
spedalskhetsreverseringsreaksjoner, erytem nodosum leprosum, akutt nekrotiserende
hemoragisk encefalopati, idiopatisk progressivt bilateralt sensoringytralt hgrselstap,
aplastisk anemi, ren rgd celleanemi, idiopatisk trombocytopeni, polykondritt, kronisk

aktiv hepatitt, Stevens-Johnson syndrom, idiopatisk sprue, lichen planus og sarkoidose.
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