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F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel, Sveitsi

Peptidijohdannaisia ja menetelmd niiden valmistamiseksi - Peptidderi-

vat och férfarande f&r deras framstdllning

Tdmd keksintd koskee uusia peptidijohdannaisia, erityisesti
fosfoni~ ja fosfiinihappojen johdannaisia, menetelmdd niiden valmis-
tamiseksi ja nditd yhdisteitd sisdltdvid farmaseuttisia valmisteita.

Keksinndn mukaiset peptidijohdannaiset ovat yhdisteitd:

RS - R? RY o
l I |y
HzN——CH-*CO NH—~CH~~CO+NH—CH—~P —R (I)
(a) (b) (c) |
n oH

jossa n merkitsee lukua 1, 2 tai 3
Rl, R2 ja R3 vastaavat proteiineissa normaalisti esiintyvien
¥ —aminohappojen tdhteitd siten rajoittaen, ettd R3 el cole koskaan

vety ja vastaa metyyliryhmdd kun n = 1



RLL merkitsee hydroksia tai metyylid ja jolloin
konfiguraatiot ovat C-atomin (a) kohdallaz D, C~atomin (b) kohdalla
L ja C-atomin (c¢) kohdalla R

(mik&li R® ja RV ¢ vety), ja niiden fysiologisesti hyvdksyt-
tivid suoloja.

Kuvauksessa kdytetyn ilmaisun "proteiineissa normaalisti
esiintyvdn ¢ -aminohapon t&dhde" tarkoituksena on vastata o =-amino-

hapon, jonka yleiskaava on:

H2N - CH - COOH
1
R

jollaisena se normaalisti esiintyy proteiineissa, tdhdettd R. Jos
esimerkiksi aminohappo on glysiini, R vastaa vetyatomia, ja jos
aminohappo on alaniini, R vastaa metyyliryhmdd. Valiinin yhteydessi

R on isopropyyliryhmd, leusiinin yhteydessd isobutyyliryhmd, glutamii-
nihapon yhteydess8 2-karboksietyyliryhmd ja fenyylialaniinin yhteydes-
sd bentsyyliryhmd. R voi kuitenkin lisdksi olla liittynyt of-amino-
atomiin ja olla typpipitoisen renkaan osana, kuten esimerkiksi prolii-
nissa ja pyroglutamiinihapossa.

Siind tapauksessa, ettd RY # vety, konfiguraatio on hiili-
atomin (c) kohdalla R, se on konfiguraatio, joka saadaan muodostumaan
korvaamalla luonnosta saatavan L-aminohapon karboksyyliryhmd fosfori-
tdhteelld.

Jos n merkitsee kaavassa I lukua 2 tai 3, substituentti R2
vol vastata samoja tai erilaisia o-aminohappotdhteitd.

Ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat yhdisteet,
joissa R vastaa hydroksiryhmdd. Ensisijaisia ovat myds kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa Rl vastaa metyyliryhmdd, samoin kuin yhdis-
teet, Jjoissa R2 vastaa metyyliryhmdd ja R3 metyyli-, isopropyyli-
tail isobutyyliryhmdd.

Esimerkkejd kaavan I mukaisista yhdisteistd ovat seuraavat
yvhdisteet:

(1IR)-1~(D-alanyyli~L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo,
(1R)-1-(D-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo,
(1IR)-1-(D-valyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo,
(1IR)-1-(D-leusyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo ja



‘(lR)-l-(D-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyli:L—ananyyliamino) -etyyli-

fosfonihappo.
Kaavan I mukaisia peptidijohdannaisia ja niiden fysiologises-
ti hyvdksyttdvid suoloja voidaan keksinnén mukaisesti valmistaa si-

ten, ettd
a) yhdisteestd, jonka kaava on:

10

g3° R%0 RT 0
| | T T

R°— NH— CH—CO +~NH — CH —CO+-NH—~CH= P —R (II)
(a) (b) - 1 (c) R4l

jossa

n on sama kuin edelld ja konfiguraatiot C-atomien (a), (b)

ja (c) kohdalla samat kuin edelld on mddritelty:
R® vastaa vetyd tai aminosuojaryhmdd;

Rlo, R20 ja R30 vastaavat proteiineissa normaalisti esiinty-
vien ¢f -aminohappojen tdhteitd, edelld esitetyin analogisin rajoituk-
sin, ja jolloin mahdollisesti ésiintyvét aminoryhmdti: samoin kuin muut
reaktiokykyiset ryhmdt ovat haluttaessa suojattuina;

R0 merkitsee metyyli-, hydroksi- tai pienalkoksisuojaryhmid ,
ja |

Rul hydroksi- tai pienalkoksisuojaryhmdd,

lohkaistaan tunnetulla tavalla suojaryhmd (t) tai

b) kaavan I mukaisesta (R,S)-diastereomeeriseoksesta eriste-
tddn tunnetulla tavalla R-diastereomeerit ja haluttaessa saatu kaavan
I mukainen yhdiste muutetaan fysiologisesti hyviksyttdvidksi suolaksi.

Yksi tai useampi kaavan IT mukaisen yhdisteen t&hteissi Rlo,

R20 ja R3O olevista aminoryhmistd voi olla suojattu, jolloin kysymyk-
seen tulevat peptidikemian tunnetut aminosuojaryhmdt. Erityisen sopi-
via aminosucjaryhmid ovat aralkoksikarbonyyliryhmdt, etenkin bentsyy-

lioksikarbonyyli- ja tert.-butoksikarbonyyliryhmd. Aminosuojaryhmini



“tulevat kuitenkin kysymykseen myds formyxliu, trityyli- tai tri-
fluoriasetyylitdhteet. Kaavan II mukaisen yhdisteen tdhteissd RlO,
R20 ja R30 oleva karboksi- tai hydroksiryhmd voi olla suojattu taval-
lisilla karboksyyli- tai hydroksyylisuojaryhmilld. Karboksyyliryhmd
voidaan suojata esimerkiksi muuttamalla se alkyyliesteri- tai aral-
kyyliesterifunktioksi, esimerkiksi tert.-butyyliesteriksi tai bent-
syyliesteriksi. Hydroksiryhmd voidaan suojata esimerkiksi aralkoksi-
karbonyylitdhteelld, esim. bentsyylioksikarbonyylitdhteelld, alkano-
yylitdhteelld, esim. asetyyli- tai propionyylitdhteelld, aroyylitdh-
teelld, esim. bentsoyylitdhteelld, alkyylitdhteelld, esim. tert.-
butyylitdhteelld, tai aralkyylitdhteelld, esim. bentsyylitdhteelld.
Muiden reaktiokykyisten ryhmien, joita voi olla substituenttien Rlo,

r?0 ja R30 osina, suojaaminen voi tapahtua tunnetulla tavalla. Yleis-

kaavan II yhteydessd mainitun, tdhteend R5 esitetyn suojaryhmdn osal-
ta kysymyksessd voli olla mielivaltainen, edelld t&hteiden Rlo, RQO

R30 yhteydessd jo mainittu aminosuojaryhmi.

ja

Kaavan II mukaisen yhdisteen suojaryhmien lohkaisu voidaan
suorittaa tunnetulla tavalla, so. menetelmilld, joita nykyisin todel-
la kdytetddn suojaryhmien lohkaisemiseen tai selostetaan kirjallisuu-
dessa. Siten esimerkiksi aralkoksikarbonyylitdhde, esim. bentsyylioksi-
karbonyyli- tai tert.-butoksikarbonyyliryhmd voidaan lohkaista hyd-
rolyyttisesti, esimerkiksi kdsittelemdlld bromivedyn ja jddetikkahapon
seoksella. Aralkoksikarbonyylitdhde, esim. bentsyylioksikarbonyyli-
tdhde voidaan lohkaista my&s hydraamalla, esim. puuhiilelld olevan
palladiumin tai palladiumoksidin l&sn#ollessa. Lis&ksi tert.-butoksi-
karbonyyliryhmé& voidaan lohkaista kloorivedylld dioksaanissa. Tdhtee-
na RL‘0 ja/tai qu’esiintyvé pieni alkoksiryhmid voi olla suora- tai
sivuketjuinen Jja siind voi olla 14hinnd 1-6 hiiliatomia (esim. metok-
si, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi jne.) ja se muutetaan
hydroksiryhmdksi kdsittelemdlld bromivedyn ja jddetikan seoksella
tai kdsittelemdlld trimetyylikloorisilaanin kanssa ja suorittamalla
sen jédlkeen hydrolyscinti vedessd. On selvii, ettd, vaatimuksista
riippuen, suojaryhmien lohkaisu voi tapahtua yhdessd ainoasssa reak-
tiovaiheessa tai useammassa vaiheessa.

Yleiskaavan I mukaisen R,S-diastereomeeri-yhdisteen erotta-
minen diastereomeereikseen ja R-diastereomeerien talteenotto voidaan

suorittaa tunnetuin menetelmin, esim. fraktiokiteytt&dmdlld tai suur-



paine-nestekromatografian avulla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat amfoteerisid ja muodostavat
suoloja fysiologisesti hyvdksyttdvien vahvojen happojen (esim. me-
taanisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon, suolahapon, bromivetyhapoen,
rikkihapon) kanssa ja fysiologisesti hyviksyttdvien emdsten (esim.
natriumhydroksidin) kanssa.

Yleiskaavan II mukaisia l&ht8yhdisteitd voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla esimerkiksi kondensoimalla yhdiste, jonka yleiskaa-

va on:

Rzo RlO o
| S
H+NH—CH—CO+NH-—CH—P—R (II1)
(b) (c)
: L1

jossa m merkitsee lukua 0, 1, 2 tai 3 ja

Rlo, RQO, RUrO ja Rul, samoin kuin konfiguraatiot C-atomien
(b) ja (c) kohdalla, ovat edelld mddriteltyji,
sopivalla tavalla suojatun cx-aminohapon, sopivalla tavalla suojatun
di-, tri- tai tetrapeptidin tai tdllaisen yhdisteen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa.

Siten kaavan III mukainen yhdiste, jossa m = 0, voidaan kon-
densoida sopivalla tavalla suojatun dipeptidin tai sen reaktiokykyi-
sen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n = 1,
tail sopivalla tavalla suojatun tripeptidin tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n = 2,
tai sopivalla tavalla suojatun‘tetrapeptidin tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n = 3.

Toisaalta kaavan III mukainen yhdiste, jossa m = 1, voidaan
“kondensoida sopivalla tavalla suojatun ¢f -aminohapon tai ' —amino-
hapon reaktiokykyisen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa n = 1, tai sopivalla tavalla suojatun dipeptidin tai

sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdis-

teeksi, Jossa n = 2, tal sopivalla tavalla suojatun tripeptidin tai
sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa kaavan ITI mukaiseksi yhdisteek-

si, jossa n = 3.



Kaavan III mukainen yhdiste, jos§a m = 2 voidaan my&s kon-
densoida sopivalla tavalla suojatun of-aminohapon tai sen reaktio-
kykyisen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
n = 2, tai sopivalla tavalla suojatun dipeptidin tai sen reaktioky-
"kyisen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
n = 3.

Lopuksi kaavan III mukainen yhdiste, jossa m = 3 voidaan
kondensoida sopivalla tavalla suojatun -aminchapon tai sellaisen
hapon reaktiokykyisen johdannaisen kanssa kaavan II mukaiseksi yhdis—
teeksi, jossa n = 3.

Toisaalta kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
siten, ettd edelld selostetut kondensoinnit suoritetaan kdyttdmdlld
kaavan III mukaista R,S-yhdistettd ja R-yhdiste eristetddn saadusta
R,S-tuotteesta tunnetulla tavalla, esimerkiksi kiteyttdmdlld, kroma-
tograafisesti tai fraktiokiteyttdmdlld kdyttdmdlld sopivia emdksid
kuten & -metyylibentsyyliamiinia.

Edelld mainitut kondensoinnit voidaan suorittaa menetelmin,
jotka tunnetaan hyvin peptidikemian alalla, esimerkiksi menetelmdlld,
jossa kdytetddn seka-anhydridejd, aktivoituja estereitd, tail atsidi-
tai happokloridimenetelmdlld.

Erddn tdllaisen menetelmdn mukaisesti meneteltdessd sopiva
kaavan III mukainen yhdiste voidaan kondensoida sopivalla tavalla
suojatun of —aminohapon tai sopivalla tavalla suojatun di-, tri- tai
tetrapeptidin - kunkin toivomuksen mukaan - kanssa, jolloin pddte-
karboksyyliryhmd on osa seka-anhydridistd orgaanisen tal epdorgaanisen
hapon kanssa. Tarkoituksenmukaisuussyisté tdllaista aminohappoa tai
tdllaista di-, tri- tai tetrapeptidid, jossa on vapaa karboksyyliryhmd,
kdsitellddn tertiddrisen emdksen kuten tri-(pienalkyyli)-amiinin,
esim. trietyyliamiinin, tai N-etyylimorfoliinin kanssa neutraalissa
orgaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraanissa, 1,2-dimetoksi-
etaanissa, dikloorimetaanissa, tolueenissa petrolieetterissd tai ndi-
den liuottimien seoksessa) ja saadun suolan annetaan reagoida kloori-
muurehaishappoesterin, esim., etyyli- tal isobulyyliesterin kanssa
alhaisessa ldmpdtilassa. Saatu seka-anhydridi kondensoidaan sitten
tarkoituksenmukaisuussyistd in situ kaavan III mukaisen yhdisteen

kanssa.
Erddn toisen menetelmdn mukaisesti meneteltdessd sopiva kaavan



"I1I mukainen yhdiste voidaan kondensoida . tarkoituksenmukaisella
tavalla suojatun .y -aminchapon tai tarkoituksenmukaisella tavalla
suojatun di-, tri- tai tetrapeptidin - kunkin toivomuksen mukaan -
kanssa, jolloin pddtekarboksyyliryhmd on happoatsidiryhmdn muodossa.
Témi kondensointi suoritetaan l4hinnd neutraalissa orgaanisessa liuot-
timessa kuten dimetyyliformamidissa tai etyyliasetaatissa alhaisessa
ldmp&tilassa.

Edelleen erddssd menetelmdssd sopiva kaavan III mukainen yh-
diste kondensoidaan sopivalla tavalla suojatun A —aminohapon tai'
sopivalla tavalla suojatun di-, tri- tai tetrapeptidin - kunkin toi-
vomuksen mukaan - kanssa, jolloin pddtekarboksyyliryhmd on aktiivisen
esteriryhmdn muodossa, esimerkiksi p-nitrofenyyli-, 2,4,5-trikloori-
fenyyli- tai N-hydroksimeripihkahappoimidi-esteriryhmin muodossa.
Tdmd kondensointi suoritetaan joko neutraalissa orgaanisessa liuotti-
messa kuten dimetyyliformamidissa, tai mikdli RUrO ja/tai Rul vastaa-
vat pienid alkoksiryhmid, vesipitoisessa alkanolissa, esim. etanclissa.

Edelleen erddssd menetelmdssd sopiva kaavan II1 mukainen
vhdiste voidaan kondenscida sopivalla tavalla suojatun & =-aminochapon
tai sopivalla tavalla suojatun di-, tri- tai tetrapeptidin - kunkin
toivomuksen mukaisesti - kanssa, jolloin pditekarboksyyliryhmd on
happokloridin muodossa. Tdmd kondensointi suoritetaan ldhinnd emdksen
ldsndollessa ja alhaisessa ldmpdtilassa.

Tdmdn keksinndn peptidit tehostavat D-sykloseriinin aktiivi-
suutta. Niilld on lisdksi bakteereja tuhoava vaikutus sellaisiin
organismeihin kuten Escherichia coli, Klebsiella aerogenes,
Streptococcus faecalls ja Haemophilus influenzae.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd farmaseuttisina,
valmisteina, jotka luovuttavat seoksessa olevaa vaikutusainetta suo-
raan tai hidastetussa muodossa, seoksena suoleen, ihon kautta tai
parenteraalisesti annettavaksi soveltuvien orgaanisten tai epdorgaa-
nisten neutraalien kantajien, kuten esim. veden, gelatiinin, arabi-
kukin, maitosokerin, tirkkelyksen, magnesiumstearaatin, talkin, kas-
visBljyjen, polyalkyleeniglykolien, vaseliinien jne. kanssa. Farma-
seuttiset valmisteet voivat olla kiintedssid muodossa, esim. tablet-
teina, drageina, perdpuikkoina, kapseleina; puolikiintedssd muodossa,
esim. salvoinaj; tai nestemdisessd muodossa, esim. liuoksina, suspen-

sioina tai emulsioina. Tarpeen vaatiessa ne ovat steriloituja ja/tai



' sisdltdvdt muita apuaineita, kuten sdilytysaineita, stabilointiainei-
ta, kostutusaineita tai emulgointiaineité, makua parantavia aineita,
suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi tai puskuriaineita. Farma=-
seuttisten valmisteiden valmistus voi tapahtua jokaisen ammattimiehen
tiedossa olevalla tavalla,

Keksinntn mukaisia peptidijohdannaisia voidaan kuitenkin an-
taa myds D-sykloseriinin yhteydessd, ja nimenomaan sekd seoksena ettd
my&skin erillisind komponentteina ja tarvittaessa eri teitd. Annetta-
van peptidijohdannaisen m&&rdd, kuten myds peptidijohdannaisen ja -
D-sykloseriinin suhdetta voidaan vaihdella avarissa rajoissa ja ne
riippuvat sellaisista tekijdistd kuten spesifisen yhdisteen laadusta,
aplikointitiestd ja torjuttavasta sairauden aiheuttajasta. Peptidi-
johdannaisen ja D-sykloseriinin suhde vei olla esimerkiksi 100:1 -
1:100 (paino/paino).

Esimerkki 1

4,3 g (1R)-1-/(N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alanyyli-L-alanyy-
li)-amino/~etyylifosfonihapon bentsyyliamiinisuolaa lisdttiin sekoit-
taen ja 4 ml:1la jddetikkaa huuhtoen 12 ml:aan 45-prosenttista bromi-

vedyn jddetikkaliuosta. Seosta sekoitettiin 6 tuntia huoneen limpds-
tilassa. Sitten lisittiin 100 ml eetterid, pinnalla oleva neste de-
kantoitiin pois ja jd4nn®std kdsiteltiin 100 ml:n kanssa eetterid.
Saatu kumimainen hartsi liuotettiin 30 ml:aan metanolia. Liuosta
kdsiteltiin sitten 3 ml:n kanssa propyleenioksidia 5 ml:ssa metanolia.
Muodostui valkea sakka, jonka annettiin olla paikoillaan y&n ajan
huoneen lamp&tilassa, suodatettiin Ja pestiin perdkkiin metanolilla
ja etanolilla ja kuivattiin. Kiteyttdmdlld vesi/etanoli-seoksesta
saatiin 1,96 g (1R)-1-(D-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyyli-
fosfonihappoa, sp. 318-320°C (haj.); /“0(]1230 = 107° (¢ = 0,5 % 1n

natriumhydroksidissa).

N

Ldhtbainetta valmistettiin seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 2,7 g (1R)-1-(L-alanyyli-L-alanyyli-
amino)-etyylifosfonihappoa 50 ml:ssa vettd lisdttiin 5°C:ssa sekoit-
taen 2,0 g trietyyliamiinia ja 50 ml etanolia. Saatua kirkasta liuos-
ta jadhdytettiin 0°C:ssa ja siihen lis&ttiin 3,8 g kiintedtd N-bent-
syylioksikarbonyyli-D-alaniinin N-hydroksimeripihkahappoimidiesterid
sekd 25 ml etanolia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia_0%C:ssa ja l6..tuntia

huoneen ldmpdtilassa. Kirkas liuos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnés



jaettiin 150 ml:aan vettd ja 100 ml:aan kloroformia liukeneviin
osiin. Vesiliuos pestiin vield kerran 100 ml:1la kloroformia ja or-
gaaninen faasi pestiin 50 ml:lla vettd. Yhdistetyt vesiuutteet haih-
dutettiin kuiviin, jddnnds liuotettiin seokseen, jossa oli 40 ml
vettd ja 40 ml metanolia ja laskettiin pylvddn 1dpi, jossa oli vasta
regeneroitua kationinvaihtajahartsia. Eluointi suoritettiin veden ja
metanolin seoksella (1:1, v/v). Eluaatti haihdutettiin kuiviin ja
jd&nngds liuvotettiin 250 ml:aan vettd. Vesiliuos uutettiin 2 kertaa
100 ml:1lla eetterid, eetteriuute pestiin 50 ml:1lla vettd ja yhdisté—
tyt vesiuutteet haihdutettiin sitten noin 100 ml:ksi. Lisdttiin sama
mddrd metanolia ja saatu liuvos titrattiin l-molaarisella bentsyyli-
amiinin vesiliuoksella pH-arvoon 4,5. Liuos haihdutettiin kuiviin

ja jddnnds kiteytettiin uudelleen 100 ml:sta kuumaa vettd, johon li-
sdttiin 400 ml etanolia ja 500 ml eetterid. Saatiin 4,38 g (1R)-1-

[ (N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyli)-amino/-
etyylifosfonihapon bentsyyliamiinisﬁolaa; Sp. 240-243°C (haj.)l

[x] EO = -38,1° (¢ = 0,53 % etikkahapossa).

Esimerkki ?

Esimerkin 1 mukaisella tavalla (1R)-1-/(N-bentsyylioksikar-
bonyyli-D-valyyli-L-alanyyli-L-alanyyli)-aming/-etyylifosfonihapon
bentsyyliamiinisuolasta saatiin (1R)-1-(D-valyyli-L-alanyyli-L-ala-
nyyliamino)-etyylifosfonihappoa, sp. 301-304°C (haj.), [C(]%D
~105° ( ¢ = 0,45 % 1n natriumhydroksidissa).

Ldhtbainetta valmistettiin seuraavalla tavalla:

Seokseen, jossa oli 3,8 g N~bentsyylioksikarbonyyli—D—valiinia
200 ml:ssa petrolieetterid (kp. 60-80°C) lisdttiin sekoittaen ja
~-5%C:ssa jddhdyttden 1,5 g trietyyliamiinia. Kun oli lisdtty 2,1 g
kloorimuurahaishappo-isobutyyliesterid seosta jddhdytettiin vield
30 minuuttia -5°C:ssa. Sitten lisdttiin -5°C:ssa tiputtamalla liuos,
jossa o0li 2,7 g (1R)=1-(L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfoni-

- happoa seoksessa, jossa oli 2,0 g trietyyliamiinia ja 15 ml vettd,
sekd edelleen 5 ml vettd. Sekoittamista jatkettiin edelleen 2 tuntia
-59 = 0%:ssa ja yli y6n huoneen ldmp&tilassa. Kun oli lisdtty 150 ml
vettd, vesifaasi eroitettiin, haihdutettiin kuiviin, jddnnés liuo-
tettiin seokseen, jossa oli 40 ml vettd ja 40 ml metanolia ja lasket-
tiin pylvd&n ldpi, jossa oli vasta regeneroitua kationinvaihtajaa,

jonka perusosana oli sulfonoitua polystyreenihartsia. Pylvds eluoi-
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tiin seoksella, jossa oli vettd ja metanglia suhteessa 1:1, eluaatti
haihdutettiin kuiviin ja liuotettiin 5 kertaa 50 ml:n vesierilld ja
haihdutettiin uudelleen kuiviin. Jddnndstd kdsiteltiin lopuksi
100 ml:n kanssa eetterid, suodatettiin erilleen ja liuotettiin seck-
seen, jossa oli 400 ml metanolia ja 400 ml vettd. Liuos titrattiin
b-molaarisella bentsyyliamiinin vesiliuoksella pH-arvoon 4,5 ja haih-
dutettiin kuiviin. Saatu jddnnds kiteytettiin uudelleen seoksesta,
jossa oli 100 ml metanclia ja 100 ml eetterid ja saatiin 3,24 g
81R)—l-[(N—bentsyylioksikarbonyyli—D—valyyli—L—alanyyli—L—alanyyli5—
amino/-etyylifosfonihapon bentsyyliamiinisuolaa, sp. 238° - 2u4°¢C
(haj.).

Esimerkki 3

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 (1lR)-1-/(N-bentsyylioksi-
karbonyyli-D-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyli)-amino/~etyy-
lifosfonihapon bentsyyliamiinisuolasta saatiin (1R)-1-(D-alanyyli-L-
alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa, sp. 323-
325°C (haj.), [WL7§O = -121° (¢ = 0,48 % 1n natriumhydroksidissa).

LdhtSainetta valmistettiin seuraavasti:

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 N-bentsyylioksikarbonyyli-
L-alaniinin N-hydroksimeripihkahappoimidiesteristd ja (1R)-1-(L-ala-
nyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihaposta valmistettiin (1R)-1-
/(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alanyyli-L~alanyyli~L-alanyyli)-amino/-
etyylifosfonihappoa, sp. 255-257°¢C (haj.), ZYX]%O = 62,0° (e = 0,5
% jddetikassa).

Tdmdkin yhdiste muutettiin sitten samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1 (1R)~1-/(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alanyyli-L-alanyyli-
L-alanyyli)-amino/-etyylifosfonihapoksi, sp. 312-313°C (haj.),

[o(]%o = 101° (¢ = 0,53 % 1n natriumhydroksidissa).

Lopuksi N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alaniinin N-hydroksimeri-
pihkahappoimidiesteristd ja (lR)-1-(L-alanyyli-L-alanyyli-L-alanyyli-
amino)-etyylifosfonihaposta saatiin muuten samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1, mutta sddtdmdlld pH arvoon 2 ja korvaamalla ioninvaihto
sitd seuraavine eetterilld uuttamisineen yksinkertaisella eetterilly
suositettavalla uuttamisella, (1R)-1-/(N-bentsyyliocksikarbonyyli-D-
alanyyli-L-alanyyli~-L-alanyyli-L~alanyyli)-amino/etyylifosfonihapon
bentsyyliamiinisuolaa, sp. 272-277°C (haj.), [o(]éo = 47,00
(¢ = 0,5 % etikkahapossa).
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Esimerkki U4

10,85 g (1R)=-1-/[(N-bentsyylioksikarbonyyli-D-leusyyli-L~
alanyyli-L-alanyyli)=-amino/~etyylifosfonihappo-dimetyyliesterid liuo-
tettiin 30 ml:aan 35-prosenttista bromivedyn jddetikkaliuosta. Seosta
sekoitettiin 4 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja edelleen sekoittaen
lisdttiin 130 ml eetterid. Sen jdlkeen eetteri dekantoitiin pois ja
tdmd toimenpide uusittiin vield kaksi kertaa kdyttdmdlld kummallakin
kerralla 80 ml eetterid. Jddnnds liuotettiin 70 ml:aan metanolia Ja
saatuun liuokseen lis&ttiin 10 ml propyleenioksidia ja pidettiin '
y&n ajan jddkaapissa. Saatu sakka suodatettiin erilleen, pestiin eta-
nolilla ja eetterilld ja kuivattiin vakuumissa vakiopainoiseksi
(7,99 g); sp. 293-295°C (haj.). Kiteyttdmdlld uudelleen 500 ml:sta
kylmdd vettd ja 700 ml:sta etanolia saatiin 6,67 g (1R)-1-(D-leusyy-
li-L-alanyyli~L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa, sp. 300-320°C
(haj.); [&72° = ~129,3° (¢ = 1 % vedessd).

Lidht8ainetta valmistettiin seuraavasti:

12,9 g (1R)=-1-/(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alanyyli-L-ala-
nyyli)-amino/-etyylifosfonihappo-dimetyyliesterid liuotettiin
150 ml:aan metanolia, jossa oli 0,032 moolia fluorivetyd. Liuosta
hydrattiin huoneen ldmp&tilassa ja normaalipaineessa, jolloin oli
ldsnd 1 g 1l0-prosenttista Pd/C-katalysaattoria, katalysaattori suoda-
tettiin pois, suodos kondentroitiin vakuumissa ja Oljymdinen hydro=-
kloridi haihdutettiin 2 kertaa kuiviin etyyliasetaatin kanssa.

" Saatua tuotetta ja 10,9 g N-bentsyylioksikarbonyyli-D-leusii-
nin N-meripihkahappoimidiesterid sekoitettiin 100 ml:ssa kuivaa di-
metyyliformamidia. Lidmp&tilan ollessa 15%:n alapuolella lisdttiin
sekoittaen ja tipﬁtfamalla 4,2 ml kuivaa trietyyliamiinia. Seosta ,
sekoitettiin sen jdlkeen y®6n ajan huoneen ldmpdtilassa, trietyyli-
amiini~-hydrokloridi suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin &1jy-
pumppu~vakuumissa hauteen ldmpdtilan ollessa 40°:n alapuolella. Jdlel-
le jéddnyttd 61jyd kdsiteltiin 50 ml:n kanssa vettd, ja syntynyt seos
uutettiin 4 kertaa 50 ml:n kloroformierilld. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestiin 20-prosenttisella kaliumkarbonaattiliuoksella ja kui-
vattiin natriumsulfaatilla. Kuiviin haihduttamisen ja 2 kertaa etyy-~
liasetaatin kanssa suoritetun haihduttamisen jdlkeen saatiin 15,5 g
(1R)-1-/L(N-bentsyylioksikarbonyyli-D-leusyyli-L-alanyyli~L-alanyyli)=

amino/-etyylifosfonihappo-dimetyyliesterid, jonka sulamispiste oli
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‘asetonitriilistd uudelleen kiteyttdmisen jédlkeen 173-176°C; ﬁ17D =
~36,6° ( ¢ = 1 % metanolissa).

Esimerkki 5

Samalla tavalla kuin esimerkissd 4, 9,92 grammaa (1R)-1-/(N-
bentsyylioksikarbonyyli-D-alanyyli-L-alanyyli)-amino/-etyylifosfoni=-
happo-dimetyyliesterid kdsiteltiin 45 ml:n kanssa 35-prosenttista
bromivedyn etikkahappoliuosta. Samaa jatkokdsittelyd kdytettiessd
saatiin 6,16 g raakatuotetta, jonka sulamispiste oli 282-285°C ja
vesi/etanoli-seoksesta suoritetun uusintakiteytyksen j&dlkeen saatiin
5,47 g puhdasta (1R)-1-(D-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfoni-
happoa, sp. 292-293°C (haj.), [cngo = -101,2° ( ¢ = 1 % vedessi).

Lihtdainetta, (1R)-1-/(N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alanyyli-
L-alanyyli)-amino/-etyylifosfonihappo~dimetyyliesterid, sp. 115-
117°¢, é&]go = - 28;40 ( ¢ = 0,5 % metanolissa), saanto: 11,1 g, saa-
tiin esimerkin 4 mukaisella tavalla antamalla 7,82 gramman (1lR)-1-
(L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo-dimetyyliesteri-hydrokloridia
reagoida 9,6 gramman kanssa N-bentsyylioksikarbonyyli-D-alaniinin
N-hydroksimeripihkahappoimidiesterid, _

Seuraava esimerkkil kuvaa tyypillistd farmaseuttista valmis-
tetta, joka sisdltdd keksinnédn mukaista yhdistettd:

Esimerkki 6

.Valmistettiin 1000 ml injektioliuosta, jonka koostumus oli

seuraava:
pro 1000 ml

(1R)-1-(D=alanyyli-L~alanyyliamino)-

etyylifosfonihappo 100,0 g
Kloorikresoli ' 1,0 g
Jidetikka 1,2 g
Natriumhydroksidiliuos (0,1 n) g.s. ad pH h,5
Injektioliuoksiin soveltuva vesi ad 1000 ml

Valmistus:

(IR)-1-(D-alanyyli-L~alanyyliamino)-etyylifosfonihappo sus-
pendoitiin 500 ml:aan injektiotarkoituksiin soveltuvaa vettd. Tami
liuos lisdttiin liuokseen, jossa oli kloorikresoli 200 ml:ssa injek-
tiotarkoituksiin soveltuvaa vettd. Sitten lisdttiin sekoittaen etik-

kahappo, sekd 0,l-norm. natriumhydroksidiliuosta kunnes pH oli 4,5.
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" Lopuksi lisdttiin vettd kunnes kokonaistjlavuus oli 1000 ml, suo-
datettiin steriloidun membraanisuodattimen 1&pi (0,22 p) ja tdytet-
tiin ampulleihin. Ampullit suljettiin ja steriloitiin 20 minuuttia

lQloC:ssa.
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Patenttivaatimukset:

~

1. Menetelmd peptidijohdannaisten, joiden yleiskaava on:

[7{3 RZ _ P.l 0
| | | bl
H.N—CH—CC M{~—CUH—CO NI—CH—? —R (I)
27 (a) (b) (c) |H
n C
D L .

jossa

n merkitsee lukua 1, 2 tai 3; ‘

Rl, R? ja R® vastaavat proteiineissa normaalisti esiintyvien
¢( ~aminohappojen t&hteitd, siten rajoittaen, ettd R3 ei ole koskaan
vety ja vastaa metyyliryhmdd, kun n = 1;

Ru merkitsee hydroksia tai metyylid ja jolloin konfiguraatiot '
ovat C-atomin (a) kohdalla, D, C-atomin (b) kohdalla L ja C-atomin
(¢) kohdalla R (mikdli R® ja Y # vety),
ja ndiden yhdisteiden fysiologisesti hyviksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi, t unnet tu siitd, ettd

a) yhdisteestd, jonka kaava on:

10
R0 r20 R 0O
5 | | R
R™—NH—CH—CO -[NH"-*CH--CO N —CH~-—F—R (IT1)
(a) (b) L (e El{“

jossa n on sama kuin edelld ja konfiguraatiot C-atomien
(a), (b) ja (c) kohdalla ovat samat kuin edelld on mddritelty;

R5 vastaa vetyd tail aminosuojaryhmdd;

Rlo, R20 ja R30 vastaavat proteiineissa normaalisti esiin=-
tyvien & -aminohappojen tdhteitd, edelld esitetyin analogisin rajoi-
tuksin ja jolloin mahdollisesti esiintyvdt aminoryhmdt ovat halut-
taessa suojattuina ja samoin muutkin reaktiokykyiset ryhmdt, mikdli

se on vdlttdmdtdntd, ovat suojattuinaj



R merkitsee metyylid, hydroksia tai pienalkoksisuojaryhmdd
ja Rul hydroksia tai pienalkoksisuojaryhmdd,
lohkaistaan tunnetulla tavalla suojaryhmd(t), tai

b) kaavan I mukaisesta (R,S)-diastereomeeriseoksesta eriste-
tddn tunnetulla tavalla R-diastereomeeri ja haluttaessa saatu kaavan
T mukainen yhdiste muutetaan fysiologisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

| 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t tu
siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan kaavan I mukaista peptidijoh-
dannaista, jossa R vastaa hydroksiryhmdd.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai ? mukainen menetelmd, t u n -
nettu s1itd, ettd menetelmdlld valmistetaan kaavan I mukaista
prptidijohdannaista, Jjossa Rl vastaa metyyliryhmdd.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan kaavan I mukaista
prptidijohdannaista, jossa R2 vastaa metyyliryhmdd ja R3 metyyli-,

. isopropyyli- tai isobutyyliryhmdd.

- 5, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd menetelmdlli valmistetaan (1R)-1-(D-alanyyli-L-ananyyli-
amino)-etyylifosfonihappoa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan (1R)-1-(D-alanyyli-L-alanyyli-
L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukalinen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd menetelmdllid valmistetaan (1R)-1-(D-valyyli-L-alanyyli-
L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan (1lR)-1-(D-leusyyli-L-alanyyli-
L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siltd, ettd menetelmdlld valmistetaan (1lR)-1-(D-alanyyli-L-alanyyli-
L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappoa.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd kaavan II mukaista ldht8yhdistettd valmistetaan konden-

soimalla tunnetulla tavalla yhdiste, jonka yleiskaava on:
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20 210 4
[ I [
H - NH—CH —CD «ml_cn--T—R (I1I)
b (c)
(b) N 141

jossa
m merkitsee lukua 0, 1, 2 tai 3 ja

Rlo, RQO, RLlO ja RLll gamoin kuin konfiguraatiot C-atomien

(b) ja (c) kohdalla ovat edelld maériteltyjé,
sopivalla tavalla sucjatun X -aminohapon, sopivalla tavalla suojatun
di-, tri- tai tetrapeptidin tai tdllaisen yhdisteen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa.

11. Menetelm& farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaista
yvhdistettd tai sellaisen yhdisteen fysiologisesti hyvdksyttdvdd
suolaa sekoitetaan aktiivisena aineosana terapeuttiseen antoon sovel=-
tuvien myrkytt&mien, neutraalien, tdllaisissa valmisteissa tavalli-
sesti kdytettdvien kiinteiden tai nestemdisten kantajien kanssa ja
saatu seos saatetaan sopivaan galeeniseen muotoon.

12. Menetelmd farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukais-
ta yhdistettd tai sellaisen yhdisteen fysiologisesti hyvdksyttdvdd
guolaa ja D-sykloseriinid sekoitetaan aktiivisina aineosina tera-
peuttiseen antoon soveltuvien, myrkyttémien, neutraalien, tdllai-
sissa valmisteissa tavallisesti kdytettdvien kiinteiden tai neste-

- mdisten kantajien kanssa ja saatu seos saatetaan sopivaan galeeni-
seen muotoon. ' .

13. Farmaseuttiset valmisteet, t unne t t u siitd, ettd
ne sisdltdvdt patenttivaatimukseh 1 kaavan I mukaista peptidijoh-
dannaista ja terapeuttiseen antoon soveltuvia myrkytt&émid, neutraa-
leja, kiinteitd tai nestemdisii kantajia.

l4. Farmaseuttiset valmisteet, t unne t tu siitd, ettd
ne sisdltdvdt patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaista prptidijohdan-

naista ja D-sykloseriinid sekd terapeuttiseen antoon soveltuvia
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myrkyttémid, neutraaleja kiinteitd tai nestemdisid kantajia.

15. Yhdiste, jonka yleiskaava onxg

30 R2O R]_O ﬁ
| | 10
RS*-""'NH—CH*‘CO *ENH‘—CH--CO]-‘]H—'—CH—" f|‘ —R (11)
@ Lom o ey

jossa n merkitsee lukua 1, 2 tai 3;
R5 vetyd tai aminosuojaryhmdd,

RlD, R20 ja R30 proteiineissa normaalisti esiintyvien «-ami-

nohappojen tdhteitd, siten rajoittaen, ettd r30 ei koskaan ole
vety ja vastaa metyyliryhmdd kun n = 1, ja jolloin mahdollisesti
esiintyvdt aminoryhmdt samoin kuin muut reaktiokykyiset ryhmit
ovat haluttaessa suojattuinaj

R+ merkitsee metyyli-, hydroksi- tai pienalkoksisuojaryhmii
ja

R hydroksi- tai pienalkoksisuojaryhmdd ja konfiguraatiot
ovat C-atomin (a) kohdalla D, C-atomin (b) kohdalla L ja C-atomin

(¢) kohdalla R (mikali RZY ja RO # vetry).

16. Peptidijohdannaiset, joiden yleiskaava on:

R3 R2 Rl 0
l l [l
waqm—co HH—CH—CO+NH—CH—P—R (I)
(a) (b) (c) |
n OH

jossa n merkitsee lukua 1, 2 tai 3
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Rl, R2 ja R3 protellnelssa normaallstl eslintyvien <-amino-

happojen tdhteitd, siten rajoittaen, ettd R el ole koskaan vety
ja vastaa metyyliryhmdd kun n = 1;

Ru merkitsee hydroksia tai metyylid ja jolloin konfiguraatiot
ovat C-atomin (a) kohdalla D, C-atomin (b) kohdalla L ja C- atomln
(¢) kohdalla R (mikd1li R ja Rl ¢ vety),
ja ndiden yhdisteiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat.

17. Patenttlvaatlmuksen 16 mukaiset peptldljohdannalset
tunnettu siitd, ettd R vastaa hydroksiryhmda.

18. Patenttivaatimuksen 16 tai patenttivaatimuksen 17 mukaiset
prptidijohdannaiset, tunne t t u siitd, ettd Ru vastaa hydrok-
siryhméd.

19, Patenttivaatimusten 16-~18 mukaisét peptidijohdannaiset,
tunnettu siitd, ettd R? vastaa metyyliryhmdd ja R3 metyyli=,
isopropyyli- tai isobutyyliryhmds.

20. (1R)-1-(D-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosfonihappo.

21. (1R)~1-(D=-alanyyli~L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifos-
fonihappo.

22. (1R)-1-(D-valyyli-L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifosg-
fonihappo.

23. (1R)-1-(D-leusyyli~L-alanyyli-L-alanyyliamino)-etyylifos-
fonihappo. ,

24, (lR)—l-(D—alanyyli—L—ananyyli-L—alanyyli—L—alanyyliamino)—
etyylifosfonihappo.
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Patentkrav:

1. Fdrfarande f&r framstdllning av peptidderivat med den

allmdnna formeln:

3 R 2l o

I | |l

q
H N—CH— CO—+NH—CH=~CQ+NH—CH—P —R (1)

2 (a) (b) (c) |
n CH

vari n betyder 1, 2 eller 3, Rl, R? och R3 betecknar rester av
normalt 1 proteiner fdrekommande o-aminosyror, med den begrdnsnin-
gen att RS aldrig dr vdte och betyder en metylgrupp dd n = 1;

RL+ dr hydroxi eller metyl, varvid konfigurationerna vid C-atomen
(a) 3r D, vid C-atom (b) L och vid C-atom (c) R (salidnge R2

Rl # vite); och fysiologiskt férdragbara salter av dessa fodre-

och

ningar, k. dnnetecknat dirav, att man
a) pd 1 och fdr sig kdnt sdtt avspjdlker skyddsgruppen (=-erna)

i en férening med formeln:

10
RBO R20 R~ 0

5 I T
R——-NH-—-CH—CO-[NH—CH-HCO NH—CH—P—R"~ ()

4
(a) (b) L (@ L“

vari n dr som ovan och konfigurationerna vid C-atomerna (a), (b)

och (¢) dr 1 enlighet med vad ovan definierats; R5 dr vdte eller en
aminoskyddsgrupp; Rlo, RQO och R30 betecknar rester av normalt i
proteiner férekommande X-aminogyror, med samma begrdnsning som ovan,
varvid eventuellt fdrekommande aminogrupper eventuellt foreligger i

skyddad form och andra funktionella grupper, ifall erforderligt,
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dven foreligger i skyddad form; RqO dr metyl, hydroxi eller en
ldgrealkoxiskyddsgrupp och R”l dr hydroxi eller: en ldgrealkoxiskydds-
grupp, eller att man _

b) ur en (R,S)-diastereomerblandning med formeln I pa i och
foér sig kdnt sdtt isolerar R-diastereomeren och eventuellt &verfdr
en erhallen fdrening med formeln I i ett fysiologiskt fdrdragbart salt

2. Torfarande enligt patentkravet 1, k @ nne t e cknat
ddrav, att man framstdller ett peptidderivat med formeln T, Qari 
RY betecknar en hydroxigrupp. '

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @& nn e t e ¢ k-
n at ddrav, att man framstdller ett peptidderivat med formeln I,
vari R betecknar en metylgrupp. |

4. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att man framstdller ett peptidderivat med
formeln I, vari R? betecknar en metylgrupp och R% en metyl-, 1iso-
propyl=- eller isobutylgrupp.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e f e cknat
ddrav, att man framstdller (1R)-1-(D-Alanyl-L-analylamino)-etyl-
fosfonsyra.

6. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
dédrav, att man framstdller (1R)~-1-(D-Alanyl-L-analyl-L~alanylamino)-
etylfosfonsyra.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat
ddrav, att man framstdller (1R)-1-(D-Valyl-L-alanyl-L-alanylamino)-
etylfosfonsyra.

8. Idérfarande enligt patentkravet 1, k &nnetecknat
ddrav, att man framst&dller (1R)-1-(D-Leucyl-L-ananyl-L-alanylamino)-
etylfosfonsyra.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
dérav, att man framstédller (1R)-1~-(D-Alanyl-L-alanyl-L-alanyl-lL-ala-
nylamino)-etylfosfonsyra.

- 10. Férfarande enligt patentkravet 1, k dnnetecknat
dérav, att man pad i och f8r sig kdnt sdtt framstdller utgdngs-
féreningen med formel II genom kondensation av en férening med

den allmdnna formeln:
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20 RlO 0
I |
H=—NH—CH=—CO +MNH—CH{—P—R (III)
L ® e a
vari m d&r 1, 2 eller 3 och Rlo, RQO, Ruo, Rul och konfigurationerna

vid C-atomerna (b) och (¢) &r som definierats i patentkravet 1,
med en pa ldmpligt sdtt skyddad ~x-aminosyra, en pad ldmpligt sdtt
skyddad di-, tri- eller tetrapeptid eller ett reaktionskapabelt
derivat av en dylik férening. '

1l. Forfarande f6r framstdllning av farmaceutiska preparat,
kdnnetecknat didrav, att man blandar en fdrening med
formel I enligt patentkravet 1, eller ett fysiologiskt fdrdragbart
salt av en sadan foérening som aktiv bestandsdel med fdr terapeutisk
administration ldmpliga, giftfria, inerta, i och for sig i dylika
preparat vanliga, fasta eller flytande bérare och bringar den
erhdllna blandningen i en ldmplig galenisk form.

12. Fdrfarande for framstdllning av farmaceutiska preparat,
kdnnetecknat ddrav, att man blandar en fdrening med
formel I enligt patentkravet 1 eller ett fysiologiskt fé&rdragbart
salt av en sddan f8rening och D-cykloserin som aktiva bestdnds-
delar med fdr terapeutisk administration ldmpliga, giftfria, inerta,
i och for sig i dylika preparat vanliga, fasta eller flytande birare
och bringar den erhdallna blandningen i ldmplig galenisk form.

13. Farmaceutiska preparat, k @&nne tecknade ddrav,
‘att de innehdller ett peptidderivat med formel I enligt patentkravet
1 och en foér terapeutisk administration ldmplig, giftfri, inert,
fast eller flytande bdrare.

14, Farmaceutiska preparat, k & nne t e cknade dirav,
att de innehdller ett peptidderivat med formel I enligt patentkravet
1l och D~cykloserin jdmte en f6r terapeutisk adminstration ldmplig,
giftfri, inert, fast eller flytande bidrare.

15. Férening med den allminna formeln:
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10
RBO p.20 Rl o
R5W—NH-CH——CO-"NH—-CH—"CO—mﬂﬂ——CH—HT-—R (1I)
(a) SN IR B Y
' R
i n 4 5 o o : 10 520
vari n dr 1, 2 eller 3; R™ dr vdte eller en aminoskyddsgrupp; R, R

och R30 betecknar rester av normalt i protein f&rekommande ™-aminosy-

ror, med den begrdnsningen att R30 aldrig dr vdte och betecknar en
metylgrupp d& n = 1, varvid eventuellt fOdrekommande aminogrupper

och andra funktionella grupper eventuellt foreligger i skyddad form;
40
R

R ap hydroxi eller en ldgrealkoxiskyddsgrupp och konfigurationerna

betecknar metyl, hydroxi eller en ldgrealkoxiskyddsgrupp och

vid C-atom (a) dr D, vid C-atom (b) L och vid C-atom (c) R (sdlidnge
RQO och RlO £ vite).

16. Peptidderivat med den allminna formeln:

23 2 Tl O|
| | |
H.oil—CH—CO Mi—Ci—CQ lil—CH—P —R (1)
27 (a) (b) (c) |
n ol

vari n betyder 1, 2 eller 3, Rl, R2 och R3 betecknar rester av

normalt 1 proteiner fdrekommande <X-aminosyror, med den begrins-
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ningen att R3 aldrig dr vidte och betyder en metylgrupp da n = 1;
RL'L dr hydroxi eller metyl, varvid konfigurationerna vid C-atomen
(a) dr D, vid C-atom (b) L och vid C-atom (c¢) R (sdldnge R? och
R £ vidte); och fysiologiskt fO6rdragbara salter av dessa fdre-
ningar.

17. Peptidderivat enligt patentkravet 16, k d nne t e ¢

n ade ddrav, att R" ar en hydroxigrupp.

18. Peptidderivat enligt patentkravet 16 eller 17, k d nn

tecknade ddrav, att Ru dr en hy droxigrupp.

19. Peptidderivat enligt ndgot av patentkraven 16-18, k &
netecknade darav, att R2 dr en metylgrupp och R3 dr en
metyl=-, isopropyl- eller isobutyigrupp.

20. (1R)=-1-(D-Alanyl-L-alanylamino)-etylfosfonsyra.

21. (1R)~-1-(D-Alanyl-L-alanyl-L-alanylamino)-etylfosfonsyra.
22. (1R)-1-(D-Valyl-L-alanyl-L-alanylamino)-etylfosfonsyra,.
23, (1R)-1-(D-Leucyl-L-alanyl-L-alanylamino)=-etylfosfonsyra.
24, (1R)-1-(D-Alanyl-L~alanyl-L-alanyl-L-alanylamino)-etyl-

fosfonsyra.
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