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Sandoz A.G., Basel, Sveitsi.

Uusia orgaanisia yhdisteitd, niiden valmistus ja kdyttd

- Nya organiska féreningar, deras framstdllning och anvdndning

Tdmd keksintd koskee uusia yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I

o
cil %
R,~CH-C0-X~Y-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr~Ser-Nh-CH-7 I
3 1u
jossa Rl on (i) H,
(1i) NH2,
(1ii) H-Ala-NH-;
H-Tyr-NH-
H-Cys-NH-
H-Val-NH-;
H-Lys-NH-;

H~- (4-amino~isobutyryyli)=-NH-;
H-Phe-NH-;



(iv) NHQ-NH-CO-NH;
(v CBHS.NH—CO—Gly—NH—;
H-Ala-Gly-NH-;
H-Val-Gly-NH-;
H-oA-fenyyli-Gly-NH-;
(vi) R,-A-CO-NH-,
jossa R2 vastaa pienalkyylid, fenyylid tai fenyylid, Jjossa
on substituenttina halogeeni hydroksi, amino, pienalkyyli tai pien-
alkoksi, A vastaa sucotrda sidosta, alkyleeniradikaalia, jossa on
kulloinkin enintddn 6 hiiliatomia tai pyhmid -NH-,
(vii) R,-Ala-NH-;
R,-Ala-Gly=NH-;
jossa R :1la on edella mainittu merkitys,
(Vlll) CeHg Al co-y- NH=~,
jossa at vastaa alkyleenlradlkaalia, jossa on enintddn 6 hiiliato-
mia ja -M- merkitsee ryhm&d - (mono- tai di-Hal)-Phe-, -Gly- tai
-Ala~-, |
(ix) T-(mono- tai di-Hal)-Phe-Nh-,
jossa T- vastaa ryhmdi H-, H-Val- tai bentsoyylid,

(x) (CH,) ~ CH.AT.CO-L-NH,

jossa AI:llé on edelld mainittu merkitys ja -L- vastaa ryhmidd -Val-,
-Val-(mono- tai di-Hal)-Phe-, —olk-fenyyli-Gly- ja n vastaa kokonais-
lukua 4-10,

B vastaa vetyd tai molemmat B:t S-atomien vidlistd suoraa sidosta,

X vastaa ryhmdd -Lys-, -Nle- tai -Cys- ja

Y vastaa ryhmdd -Asn-, -GIn- tai -Thr- ja

Z vastaa tdhteitd (i) Hj; (ii) COOH; (iii) COOR; (jossa R, merkitsee
pilentd alkyyliryhmdd); (iv) -CO- -NR R, (jossa R, ja R¢ toisistaan
PllPBEEéEFa merkltsevat vetyd tai pientd alkyyliryhmdd); (v)
-COM%H;SQHQ)H, (Jossa n:114 on edelld mainittu merkitys); (vi)

CH,0H; (vii) -CO-asparaginoli; -CO-leusinoli; -CO-isoleusinoli;
-C0-valinoli; -CO-norleusinoli; -C0-glutaminoli; -~CO-treoninoli;
(viii) -CO0-Leu; —CO—Ser; -C0-Iso-Leusy -C0-Val ja niiden vastaavia
amideja, joissa amidiosa merkitsee t&dhdettd -CO-NR R5 tai CO—Qi:Z?HQ)
(joissa merkeilld n, Ru ja R5 on edelld mainittu merkitys), tai

(ix) —CO-ThrOR3 tai -C0-Ser0R,, (joissa Ry:1la on edelld mainittu
merkitys); (x) —CO—NH-(CHz)k—DH (jossa k merkitsee kokonaislukua 2-6),
tai -CO~NH-CH- (CHQJl OH (jossa 1, ja 1, toisistaan riippumatta

Q%HQ

2



merkitsevdt kokonaislukua 1 - 6); (xi) —CO-N:::p; (xii) —CO—NH~R6
(Jossa R, merkitsee 5- tai 6-jdsenistd tyydytettyd heterosyklistd
rengasta, jossa on rengasjdsenend yksi happiatomi, tai 5- tai 6-jd-
senistd laktoonirengasta), jolloin kaavan I radikaalit Rl’ X, Y,
ja Z, samoin kuin my®s peptidisekvenssin muista yksik&istd ainakin
yksi yksikkd, voivat olla D-muodossa,
jJollein jos X merkitsee ryhmid Lys ja Y ryhmid Asn ja kaikki muut
peptidisekvenssin yksik&t 3-14 ovat D- tai L-muodossa, ja jos

(1) Ry merkitsee ryhmdd H-Ala-Gly-NH- tai

H-(D)-Ala-Gly-NH-,

Z el vol vastata ryhmdd COO0H, COOR3, CH, OH tai CONR, R
tai jos _
(ii) Rl mepkitsee tdhdettd H, NH.2 tai H-(D)-Ala-Gly-NH,

Z gi_zg} vastata tdhdettd H, COOH, CONR, R tai
CON (CH2)u tai 5 tai, jos
(iii) Rl merkitsee ryhmdd H-(Jkamino-isobutyryyli)-NH- tai
H-(D)-Ala-NH,
Z ei voi vastata tdhdettd H tai CO0H tai, jos
(iv) Ry merkitsee ryhmdsi H-Ala-Gly-NH-,
Z ei vol vastata vetyd tai, Jjos
(v) R, merkitsee ryhmdd H-Ala-NH-, tai R, '-CO-NH-,
(jossa Rz' vastaa pienalkyylid substituoimatonta fenyylid),
Z el voi vastata ryhmdd CO00H, ja
jolloin jos Ry merkitsee ryhmiid H-Cys-NH-. tai H-(D)-Cys-NH ja/tai X
-Cys=- tai -(D)-Cys, B-B ei voi vastata suoraa sidosta.
Halogeeni merkitsee bromia,‘fluoria'ja ldhinnd klooria.
Termin pienalkyyli tai pienalkoksi piiriin sisdltyvdt enintddn 6-hii-
liatomiset ryhmdt, mutta vastaavat l&hinnd ryhmid, joissa on 2 hiili-
atomia tai 1 hiiliatomi. Jos R2 merkitsee substituoitua fenyylid,
tdméd on l&hinnd mono- tai di-substituocitu, erityisesti kuitenkin
mono-substituoitu. Substituentti on l&hinna para-asemassa.
Tapauksessa;AI tali A:n merkitessd alkyleenid, ndissd on 13hinnd
enintddn 3 hiiliatomia. Kun kyseessd on merkitys (viii) AI merkitsee
ldhinnd trimetyleenid. Kun kyseessd m merkitys (x), A merkitsee
13hinnd metyleenii.
Esimerkkeind -(mono- tai di-Hal)-Phe-osista ovat -(2Cl)Phe;
-(8C1)Phe-; -(4CL)Phe- tai -(3,4-diC1)Phe-,

n merkitsee l&hinnd kokonaislukua 5 tai 4.



R1 merkitsee 1&dhinnd esim. ryhmdd H-(mono- tai di-Hal)-Phe-NH-,
fenyyli-C0-NH-, H-Val-(mono- tai di-Hal)-Phe-NH-, fenyylibutyryyli-
NH- tai tdhdettd, jossa on ryhmd -(D)-Ala, bentsoyyli-(mono- tai
di-Hal)=-Phe-NH~-, sykloheksyyliasetyyli~ ~fenyyli-Gly-NH-, syklohek-
syyliasetyyli~Val-(mono~- tai di-Hal)-Phe-NH-, sykloheksyyliasetyyli-
Val-NH-, H-Val-NH, H, H-(elramino-isobutyryyli)-NH-, H=-(mono- tai di-
Hal)-Phe-NH-; X merkitsee 1dhinnd ryhm&d Lys ja erityisesti ryhmdd
Nle, Y merkitsee 1ldhinnd ryhmdd Gln ja erityisesti ryhmdd Asn. k mer-
kitsee l&hinnd lukua 2 tai 3.

Jos Z vastaa merkitystd (x) tai (xii), tdmd vastaa ldhinnd
*CO-NH-éH—CHZ
—CO.NH.CH(CH2.OH)CHQ.CHZ.CHQ.OH;
—CO~NH—CH(CH20H).CHQ.CHQ.OH; —CO-NH—?H.CHQ.CHQ.CO.O.%HQ;

-0-sekvenssid, ja merkitsee esimerkiksi ryhmdd

—CO—NH.?H CH .C0.0.?H -CO4NH.9H.CH2.CH2.O.?H2;

2 2°
—CO-NH.gH CHQ.CHQ.CHQ.O.?HZ.
Ensisijaisesti Z ei merkitse tdhdettd H, CH,0H, COQH tai COOR,.

Kun kyseessd ovat léhinné edelld ilmoitetut merkitykset, ami-

nohapot ovat. sekd D- ettd mytskin L-muodossa.

Tdmdn keksinndn puitteisiin sisdltyvdt menetelmdt edelléd
esitettyd kaavaa vastaavien yhdisteiden valmistamiseksi. Niitd voidaan
valmistaa tédmdn tapaisten yhdisteiden yleisesti tunnetuin synteet-
tisin valmistusmenetelmin tai kemiallisesti vastaavien yhdisteiden
valmistusmenetelmin. '

Edelld esitettyd kaavaa vastaavia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi

a) poistamalla ainakin yksi suojaryhm#, joka on kaavan I
yhteydessd ilmoitetun sekvenssin omaavassa suojatussa yhdisteessd,
tail

b) liitt&mdllé toisiinsa kaksi peptidiyksikkdd, joista kussa-
kin on ainakin yksi aminohappo suojattuna tai suojaamattomana
amidisidoksen vdlitykselld, jolloin peptidisidoksen on muodostuttava
siten, ettd saadaan syntymiidn kaavassa I oleva aminohapposekvenssi
ja sen jdlkeen suoritetaan tarvittaessa menetelmivaihe a), tai

c) muuttamalla ryhmd Z toiseksi ryhmiksi Z, joka vastaa edel-
14 esitettyd mddritelmdd, jolloin saadaan suojaamaton tai suojattu
kaavaa I vastaava yhdiste, ja viimeksi mainitussa tapauksessa suori-

tetaan menetelmévaihe a), tai



d) hapettamalla kaavaa I vastaava yhdiste, jossa B vastaa
vetyd, jolloin saadaan kaavaa .I vastaavaa yhdistettd, jossa B-B mer-
kitsee suoraa sidosta.

Tdalldin ovat kyseessd peptidikemian tunnetut menetelmit;
ne ovat toteutettavissa seuraavissa esimerkeissd kuvattujen mene-
telmien mukaisesti.

Ellei l&ht&tuotteiden valmistusta ole erikseen selostettu,
ndmd yhdisteet ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa ja puhdis-
taa tunnetuin menetelmin. Ndit4 voidaan valmistaa my®s esimerkeis-
sd selostetuin menetelmin.

Yhdisteet voivat olla suolan muodossa tai kompleksiyhdisteinddr

Happoadditiosuoloina mainittakoon erityisesti suolahapon ja
etikkahapon suolat.

Komplekseilla tarkoitetaan kompleksimaisia tunnettuja, raken-
teensa osalta vield selvittdmdttdémid yhdisteitd, joista tiettyjd
epdorgaanisia tai orgaanisia aineita lis#&m#ll& muodostuu kaavaa T
vastaavia yhdisteitd. Sellaisia epdorgaanisia aineita ovat yhdisteet,
jotka ovat metallien, kuten kalsiumin, magnesiumin, aluminiumin,
koboltin ja evityisesti sinkin johdannaisia, ennen kaikkea vaikeasti
liukenevat suolat kuten fosfaatit, pyrofosfaatit ja polyfosfaatit
samoin kuin ndiden metallien hydroksidit, seki edelleen alkalimetal-
lipolyfosfaatit. Orgaanisia aineita ovat esim. ei-antigeeniset ge-
latiinit, esim. oksipolygelatiinit, polyvinyylipyrrolidoni ja kar-
boksimetyyliselluloosa, edelleen algiinihapon sulfonihappo- tai fos-
forihappoesterit, dekstraani, polyfenolit ja polyalkoholit, ennen
kaikkea polyfioretiinifosfaatti ja fytiinihappo, samoin kuin amino-
happojen polymefaatit, esim. protamiini, polyglutamiinihappo tai po-
lyasparagiinihappo.

Yhdisteilld on farmakologista vaikutusta. Erityisesti niilli
on GH-erittymistd ehkdisevd vaikutus. Sen vuoksi niitd voidaan kdyt-
tdad sokéritaudin‘yhteydessé, jadttikdrkisyyden, verisuonitaudin hoi-
toon, ja samoin nditd yhdisteitd voidaan kdytt#3d myds diagnostisiin
tarkoituksiin. Keksinnén mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voidaan
antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen muodossa tai kompleksei:
naan. Sellaisia suola- tai kompleksimuotoja voidaan valmistaa tunne-
tuin menetelmin vapaista emdksistd tai pdinvastoin. Tdmdn keksinn&n
puitteisiin sisdltyvdt my®s farmaseuttiset preparaatit, jotka sisdl-

tdvat kaavaa I vastaavaa yhdistettd farmaseuttisesti hyvidksyttdvidssi



suola- tai kompleksimuodossa Jja seoksena kantajan.tai liuottimen
kanssa. Sellaiset lddkepreparaatit voivat olla tabletteina tail
injektio- tai ruiskeliuoksina. L&dkeliuos voi olla puskuroitu esim.
pH-v&lilld 5-8,
Tdmdn keksinnén piiriin siséltyvdt myds lddkevalmisteet,
jotka sisdltdvidt kaavaa I vastaavia yhdisteitd, joissa
R, merkitsee ryhm#d H-(s{-amino)-isobutyryyli-NH- tai H-(D)-Ala-NH,
X ryhmdd Lys, Y ryhmdd Asn, 7Z ryhmdd -CONR R, tai
i TR
/-.-_-_-“‘\ . - (Y a X3 1)
-C0~N (CH,), tai 5. Kukin B vastaa ldhinnd vety4.
e 27H ] . .
Seuraavissa esimerkeissd kaikki ldmp&tilat on ilmoitettu
Celsius-asteina ja ovat korjaamattomia.

Tdl1ldin kdytetddn seuraavia lyhenteitd:

Cho = karbobents&ylioksi

MBz1 = p—metoksibentsyyli

Iabu = H-(elramino-isobutyryyli)-
(4C1)Phe = p-kloorifenyylialanyyli
ACOH = etikkahappo

QCP = trikloorifenyyliesteri
Trp = L-tryptofanyyli

0Su = O-sukkiini-imidi.

Kaikkia lopullisia yhdisteit# on luonnehdittu hydrokloridi-
suolana., Ellei toisin ole ilmoitettu, aminohapot ovat L-muodossaan.

Seuraavassa taulukossa [5{250 vastaa l-prosenttista (v/v/
ACOH-liuosta (c=1), ellei toisin mainita. |

(1) tarkoittaa, ettd ACOH:n konsentraatio on 20 % v/v (c=1)

(2) tafkoittaa, ettd ACOH:n konsentraatio on..1 % v/v (c=0,25)

(3) tarkoittaa, ettd ACOH:n konsentraatio on 30 % v/v (c=1)
(4) tarkoittaa, ettd ACOH:n konsentraatio on 40 % v/v (c=1)
(5) tarkoittaa, ettd ACOH:n konsentraatio on % v/v (¢c=1).

Esimerkki 1: H-(uCl)Phe—Cvs-Lys~Asn+Phe—Trp—Lys-Thr—Phe-Thr—Ser—Cys—OH
480 mg yhdistetts Cbo—(#Cl)Phe—Cys(Mle)—Lys(BOC)-Asn—PheHPhe—

Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1)-0Bz1l, 410 mg yhdistettd

H-Try-0H, 320 mg yhdistettd H-Cys-OH.HC1 ja 1,2 ml tioanisolia 1iuo-

tetaan 0%:ssa 5 ml:aan trifluorietikkahappoa ja liuokseen lis&tidn

10 ml Bortris-yhdistettd (trifluoriasetaattia), 2-molaarista trifluo-

rietikkahapossa. Seosta ravistellaan tunnin ajan huoneen ldmp&dtilassa,




jddhdytetddn ja lisdtddn 50 ml tert.-butyylialkoholia, haihdutetaan
kuiviin vakuumissa ja jd&nndkseen lisdtddn liuos, jossa on 0,01 moo-
lia 2-merkapto-etanolia eetteriliuoksena. Sen jdlkeen sentrifugoi-
daan. Kiinted j4&nn8s liuotetaan pieneen mddrddn 10 %:sta etikka-
happoa Jja puhdistetaan kromatograafisesti kdyttdmdlld valmistetta
Sephadex G 25 ja systeemid, jossa on 0,01 moolia merkaptoetanolia
10 %:ssa etikkahapossa. Jddnnds voidaan liuottaa my®s 30 %:seen etik-
kahappoon tai seokseen n-butanoli/jddetikka/vesi (esim. 4:2:1) Jja
puhdistaa kromatograafisesti kdyttdmdlld valmistetta Sephadex G 25
ja systeemié‘o,Ol moolia merkaptoetanolia 30 %:ssa etikkahapossa,
tal seosta. butanoli/jddetikka/vesi. Haluttua tuotetta sisdltdvit
fraktiot yhdistetddn, liuotetaan, 0,l-normaaliseen suolahappoon ja
ljofiloidaan,.jolloin,saadaan otsikon yhdistettd.
Sp. 195° (haj.); [&,7]?)0: -20,5° AcOH (c=1).

Ldhttainetta valmistetaan seuraavasti:

a) Cbo-Lys(BOC)-Asn-Phe-0Me

74,8 g yhdistettd Cbo-Lys(BOC)~-0NP annetaan reagoida liuok=-
sessa, jossa on 51 g yhdistettd H-Asn-Phe-0Me.HCl ja 21 ml trietyyli-
amiinia 300 ml:ssa dimetyyliformamidia. Jatkok&sittelyn jdlkeen muo-
dostuu otsikon yhdistettd.

Sp. 1750; (5Q2%0= ~u,uo dimetyyliformamidissa (¢=1,0).

b) H~Lys(B0C)-Asn-Phe-0Me

92 g yhdistettd Cbo-Lys(B0OC)-Asn-Phe-0Me suspendoidaan liuok-
seen, jossa on 2 1 dioksaania ja 400 ml vettd. Lis&t&in palladium-
hiiltd ja hydrataan normaalipaineessa. Jatkokdsittelyn jdlkeen muo-
dostuu otsikon yhdistefta.

~ Sp. 122%; L}A]%O: -8,3° dimetyyliformamidissa (c=1,0).

c) Cbo~(4Cl)Phe*CyS(MBZl)-NH—NH2

20 g yhdistetti H—Cys(Mle)—OMe.CH3803H ja 7 ml trietyyliamiini
livotetaan 120 ml:aan dimetyyliformamidia ja 1lisdtd4n 18,2 g yhdis-
tettd Cbo-(4Cl)Phe-0ONP. Seoksen annetaan olla 16 tuntia paikoillaan
Jja haihdutetaan kuiviin huoneen l&mpdtilassa, jolloin jatkokdsittelyn
jdlkeen saadaan yhdistettd Cbo-(4Cl)Phe-Cys(MBzl)-0Me (sp. 115°).
Viimemainittu liuotetaan metanoliin ja lisdtddn hydratsiinihydraat-
tia. Seoksen annetaan olla piivin huoneen lidmp&tilassa. Jatkok&dsit-
telyn jdlkeen saadaan otsikon yhdistettd.

Sp. 1589; [E{]%O = -9,9° dimetyyliformamidissa (c=1).



d) Cbo-(uCl)Phe—Cys(Mle)-Lys(BOC)—Asn«-Phe—NH-NH2

6 g yhdistettd Cbo~(401)Phe—Cys(Mle)--NH—NH2 liuotetaan
80 ml:aan dimetyyliformamidia, jdihdytetddn -20°:seen, lisatddn
6 ml 5,3-norm. suolahapon dioksaaniliuosta, sitten 1,3 ml tert.-bu-
tyylinitriittid ja sekoitetaan 10 minuuttia -20%:8sa. Kun tdh&n on
lisdtty -20%:ssa 5,5 ml trietyyliamiinia, lisdtdin 8,4 g yhdistettd
H-Lys (BOC)-Asn-Phe-0Me, annetaan olla paikoillaan Qozssa yén ajan,
haihdutetaan kuiviin, 1isétddn 0%:ssa vettd kunnesipH on 2»
Sakka suodatetaan erilleen ja pestddn vedelld. Muodostunut Cbo-(4C1)~
Phe-Cys(MBz1l)-Lys(B0C)-Asn-Phe-0Me kiteytetddn uudelleen metanolis-
ta, liuotetaan sitten dimetyyliformamidiin ja lisdtddn 7 ml hydrat-
siinihydraattia. Seoksen annetaan olla p#ivdn huoneen l&mp&tilassa,
haihdutetaan kuiviin ja J&44nnds kiteytetdin uudelleen metanolista,
jolloin saadaan otsikon yhdistettd.

Sp. 260°; (BQJEO: -23° dimetyyliformamidissa (c=1,0).

e) BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBz1)-0Bzl

2,3 g yhdistettd BOC—Lys(Cbo)—Thr—Phe—Thr—Ser—NH—NH2 annetaan
reagoida samalla tavalla kuin kohdassa d) 1,86 g:n kanssa yhdistettd
H-Cys(MBz1l)-0Bzl; saadaan otsikon vhdistettdi.

Sp. 16905 CEQJEO = -16° dimetyyliformamidissa (c = 1).

f) BOC-Trp-Lys(Cbo)~Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBz1)-0Bzl

2,3 g yhdistettd BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1)-0Bzl
liuotetaan seokseen, jossa on 10 ml metyleenikloridia ja 6 ml tri-
fluorietikkahappoa ja seoksen annetaan olla paikoillaan 25 minuuttia
huoneen ldmp&tilassa. Sen jdlkeen H-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl.
trifluoriasetaatti saostetaan eetterilld, suodatetaan ja pestdén
hyvin eetterilld. J44nnds liuotetaan 7 ml:aan dimetyyliformamidia,
lis&tgdn 1,5 g yhdistettd BOC-Trp-0CP ja 0,3 ml trietyyliamiinia, ja
seoksen annetaan olla paikoillaan y®n ajan huoneen limp&tilassa. Tuo-
te saostetaan eetteri/etikkaesteri-secksella (1:1) ja suodatetaan.
Kuivataan ja saadaan otsikon yhdistettd.

Sp. 1670; [}ﬂ)%o = -17,50 dimetyyliformamidissa (c = 1).

g) BOC-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1)-0Bz1

36 g yhdistettd BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl)-~
0Bzl annetaan reagoida 20 g:n kanssa yhdistett#d BOC-Phe-ONP samalla
tavalla kuin kohdassa f); saadaan otsikon yhdistettd.

Sp. 2100; A:dﬁgo = 15° dimetyyliformamidissa (e¢=1,0).



h) Cbo-(4Cl)Phe-Cys(MBz1l)-Lys(BOC)-Asn-Phe-Phe-Trp-
Lys (Cbo)=Thr-Phe-Thr-Ser~-Cys(MBz1)-0Bz1l

1,5 g yhdistettd ROC-Phe-Trp-Lys(Cbo)~Thr~Phe-Thr-Ser-Cys-
(MBz1)-0Bzl liuotetaan 30 ml:aan metyleenikloridia ja 30 ml:aan tri-
fluorietikkahappdé. Seoksen annetaan clla 25 minuuttia huoneen ldmpo-
tilassa, haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja saostetaan eetterilld.
Suodattamisen, eetterilld pesemisen ja kuivauksen jdlkeen saadaan
yvhdistettd H-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBz1)-0Bzl.tri-
fluoriasetaatti. 0,9 g yhdistettd Cbo-(4Cl)Phe-Cys(MBz1l)-Lys(B0OC)-
Asn—Phe—NH—NH2 liuotetaan 20 ml:aan dimetyyliformamidia, jddhdytetddn
~-20%:seen ja lisdtddn 0,6 ml 5,3-norm. suolahapon dioksaaniliuosta,
gitten 0,1 ml tert.-butyylinitriittid ja sekoitetaan 15 minuut-
tia -20°:ssa. Lisdtddn 0,7 ml trietyyliamiinia ja 1,5 g yhdistettd
H-Phe=-Trp-Lys (Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBz1)-0Ba&l.trifluoriasetaat-
ti. Seoksen annetaan olla paikoillaan ydn ajan 0°:ssa, haihdutetaan
kuiviin_vakuumissa, sekoitetaan 100 ml:n kanssa vettd, suodatetaan,
jddnnds pestddn vedelld, sen jdlkeen metanclilla, ldmmitet&&n metano-
lissa, suodatetaan ja saadaan otsikon yhdistett§.

Sp. 270°%; (}é]éo = ~19,3° dimetyyliformamidissa (¢ = 1).

Samalla tavalla suoritetun vastaavien suojattujen yhdisteiden
muodostamisen ja . suojaryhmien lohkaisemisen jdlkeen saadaan kaavaa A
vastaavia yhdisteitd,

P-Phe~Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Q A
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ny P/
S1m.
N:o P Q [cx]20
D
Al @-NH—CO-Cys-—Lys-Asn ..Cys—OH' l60° /
o ~-17.2°
A2 @NH*CO—Cys-Lys—Gln Cys-OH 150° 7
_ o - ~24.6°
A3 |H-Tyr-Cys~Lys-Asn Cys-OH 160° /
' -20,0°
A4 NHZ—QCO—CYS—Lys-Asn Cys~0OH 170° /
-19.8°
A5 @- (CH,) ,~CO-Cys-Lys-Asn Cys-OH 160° /
2 3 : o
-33.1
A6 - @— (CH,) ,~CO~Gly=~Cys-Lys~Asn Cys—-OH 170° /
2°3 : : o
-2707
A7 /__\ NH-CO~Gly-Cys=-Lys~-Asn Cys—-OH .160° y
-34.3°
A8 |H~Cys-Cys-Lys-Asn (‘:_w,rs-*lf\m2 160° /
K
-24.5
A9 [H-Cys~-Cys-Asn Cys=NH, 170° /
. - [}
23.3°
lalo|H-Lys-Cys-Lys~Asn CYS'*NHZ 175° /
: : -27.8°
Al11lH~ (4Cl)Phe~Cys=~Nle-Asn Cys-—NH2 170° /
-22.4°
Al12H~(4Cl)Phe~Cys-Lys—-Asn Cys”I\IH2 175° /
K ) . -— (4]
23.2
Al3H-Iabu-Cys-Lys-Asn ‘Cys-—NH2 165° /
o
: -21.0
al4H~Iabu-Cys-Lys-Thr Cys-NH 165° /

© «20.2°
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L Esim. : ‘ /
IN:o ) 3 Q [ jgg‘
“Ip
AlS <:j}(CH ) ,~CO-(4Cl)Phe-Cys-Lys-Asn Cys-NH 160° /
2°3 2 o
_ -18.7
ALG <:>—(CH2)3—CO—Gly-Cys—Nle-Gln Cys-NH,, 155° /
_ - -18.7°
Al <:>%(CH2)3—CO—Cys—LyS*Asn Cys—NH2 1 145° /
' . ~-19.5°
<:>-NH-CO—CyS—Lys—Asn Cys=NH 160° /
2 no (1)
-25.3
Al9 <;>FNH-CO—Cys-Lys-G1n 'Cys--NH2 135° /
—29050
A20 <:)FNH—CO—CySfN1e—Asn Cys—NH2 145° /
_ ~-10.7°
A21'<:j}NH—CO~Gly~Cys~N1e—G1n Cys-NH,, - 150° /
~13.4°
A22| NH,~NH-CO-Cys~-Lys—Asn Cys-—NH2 130° /
_ . | -15.8°
A23 @ (CH, ) ;-CO= (D) Ala~Cys-Lys-Asn Cys-NH, 140° /
-13.7°
A24| Bentsyyli-Cys-Nle-Asn Cys-NH, 160° /
. -34.,4°
A25 Bentsyyli-Cys-Lys—Asn Cys-NH, 155° /
: -37.9°
an26| (0 CO-(4C1)Phe~Cys—ﬁle—Asn Cys-—NH2
A27/ H-(D)-Ala-Gly~-Cys~Lys-Asn Cys-Val-NH, |220° /
‘ ~-47° (2)
A28 H-Ala-Gly~-Cys~-Lys-Asn Cys—@::J 210° /

~45° (2)
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. - " Sp.y
] .}2 " - [OPU— e e e <
o » 0 (@120
229| H- (4C1) Phe~Cys~Nle-Asn Cys~- [ 155° /
» , -22,5°
A30| H-Iabu-Cys-Nle-Asn Cys- 150° /
| ‘ ~44.3°
A31| H-Iabu~Cys—-Lys—Asn Cys- le0° /
. -47.4°
A32{ H-(D)~Ala~Gly-Cys~Lys~Asn Cys- 150° /
- : ; -52.7°
A33| H-(D)~Ala-Gly-Cys-Nle-Asn Cys- 1165° / 1"
~49,5° (1
A34! H-(D)-Val-Cys-Lys—Asn Cys-—NH2 175° /
-47.0°
a35| H- (a—fenyyliglysyyli)-Cys-Lys~Asn CYS-NHZ ' 180° /
~-33.3°
A36| H- (D) ~Val- (4Cl)Phe-Cys-Lys—Asn Cys-NH, 165° /
' _NH -30.9°
A37| H~ (D) ~Ala-Cys=Lys-Asn Cys-Ni,
A38| H-Cys=-Lys-—Asn Cys-NH,, 180° /
~27.5°
A.39 Sykloheksyyl,iasetYyli— (D)-Val-Cys=Lys=Asn Cys-NH 2 160° /
» ~19.8°(3)
A4o| Sykloheksyylietyyli- (f=fenyyliglysyyli)-Cys- Cys~NH 165° /
Lys~-Asn 2 ~19.¢° (5)
241! Sykloheksyyliasetyyli~(D)~Val-(4Cl)Phe-Cys— ’ CY S_NHZ 165° /
Lys-Asn _ ~23.7°(3)
842 Bentsyyli-(3,4~dikloori)Phe-Cys-lys-Asn Cys-NH_é 180° / (4)
' -22.5°
tsyyli~(3,4~dikloori )Phe~Cys~Nle-Asn
NE Bentsyyli—( ikdoori )Phe~Cys~Nle-/ CyseNHz 1750 /(4)
"'2 3 - 5 °
244} B~ (D)-Ala-Gly—-Cys-Nle-Asn Cys~-~NH2 160° /

-23.9°(4)
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'Esm% | Sg. /

| N:o P 0 [a]?)o

A45| H- (D) -Phe-Cys-Nle-Asn Cys-NH, 175° /
' ~29.,1°(3.

A46] H-Phe-Cys-Nle=-Asn Cys-—NH“.2 170° /-
-30.,8°(3

A47]| H~ (3Cl)Phe-Cys—-Nle~Asn Cys—asparagi- 165° /
noli -35.0°(3

A48| H- (2C1)Phe-Cys~Nle-Asn Cys-asparagi- 170° /
bo1i ~29.8°(3

A49' H-(3,4diCl)Phe-Cys-Nle=-Asn Cys—asparagi- 162° /
noli -25,5°(3

_ FHé“C=O

AS50| H- (4Cl)Phe-Cys-Nle-Asn ICys-NH-CH O -165° /

N\ -17.8°(3
CH,
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Esimerkki 2:

r |
~ H-(D)~Ala-Gly=Cya-Nle-Asn-Phe~Phe=Tprp=Lys=Thr=-Phe~Thr-ser-cys—aspa——

raginoli

0,4 g esimerkissd A33 saatua yhdistettd liuotetaan metanolin j.
0,5 prosenttisen etikkahapon seokseen ja pH sdddetddn ammoniumhydrok-
sidi-liuosta 1isd4midlli ja sekoittaen arvoon 6. Lisdtddn hitaasti ja
sekoittaen 0,1-mol. kaliumferrisyanidi-liuosta kunnes keltainen vé-
ri jd4 pysyvdksi. 15 minuuttia tdmdn jdlkeen jatkuneen sekoittamisen
jédlkeen pH sdddetddn etikkahapolla arvoon 4-5. Suodatetaan lyhyen
ionivaihtajapylvéd&n 1l&8pi, jona kdytetddn valmistetta Bio Rad Ag
3/x4 (Cl V-muoto) (‘z heikosti emdksistd anionivaihtajaal.
Suodoksen annetaan sen jdlkeen juosta hitaasti 0%:ssa pylv&dsn l&pi,
jossa on valmistettu Bio Rex. 70 (-CO0H-muoto) Z’: heikosti hapanta
kationivaihtajaa/. Pylvds eluoidaan sen jdlkeen etikkahappo-gradien-
teilla etikkahappo-konsentraation kasvaessa asteettain tai etikka-
happo-pyridiini-gradienteilla., Haluttua tuotetta sisdltdvdt fraktiot
yhdistetddn ja lyofiloidaan., Lyofilaatti liuotetaan pieneen m&drddn
n-butanoli/etikkaesteri/vesi-seosta (2:1:1) tai 30 %:seen etikka-
happoon Jja puhdistetaan kromatograafisesti Sephadex G 25-valmisteella
samaa seosta kdyttden. Haluttua tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdis-~
tetddn, lyofiloidaan ja saadaan otsikon yhdistettd.

()70 = =36° (c = 1 95 %:sessa etikkahapossa).

Vastaavista yhdisteistd, joissa on vapaa SH-funktio (esimerkit
1, Al-7, A10-32, A34-50) valmistetaan samalla tavalla vastaavia
yhdisteitd, joissa on S-S-silta.

Analogisesti esimerkin 1 kanssa valmistettiin seuraavat kaa-

van A mukalset yhdisteet, joissa P ja Q merkitsevit seuraavaa:



A52
253
A54
AS5

A56

A57

A58

A59

AGO

A6l
A62
A63

A64
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Sp./
_ 20°
P Q 3 I
“H-(4Cl)Phe-Cys-Nle-Asn . ___ . _ Cys=NH-[CH ] —OH _ 135%/
. P4 O
" H- (4C1)Phe-Cys-Nle-Asn Cys-NH~[CH.] ,-OH 132°/
o ' 273 ~39,2°
H~- (4C1) Phe-Cys-Nle-Asn Cys~Threoninol 142°/
| _ | : - ~41.5°
H~ (4C1)Phe-Cys-Nle-Asn Cys—Thr—O-—CH3 150°/
. Q
_ ‘ - ~43.6
H- (4Cl)Phe~Cys-Nle-Asn Cys—Ser-—O--cCH3 145°/
' ' ~41.0°
H-(4Cl) Phe~Cys-Nle-Asn _ Cys—Ser—NH2 153°¢/
[+3
- -40.2
CH20H'
: )
H- (4C1)Phe-Cys—-Nle-Asn Cys~NH-CH-CH, OH -138°/
: ‘ -37.7°
H- (4Cl)Phe-Cys-Nle-Asn Cys~Glutaminol 153°/
‘ . =~29.5°
CHZFCH2~OH
t
H- (4C1l)Phe~Cys-Nle~-Asn Cys~—NH-CH~CH,,-~OH 142°/
o
: ~26.8
| ?Hz—CHZ“CHZ—OH
H- (4Cl)Phe-Cys—~Nle-Asn Cys—NH~CH—CH2—OH 135°/
' -27.8°
' _CH,=CH, |
H-(4C1l)Phe-Cys-Nle—-Asn Cys~NH~CH_ /,C=O 153°/
‘ ' CH,-0 ~29.3°
H- (D) ~Phe~-Cys-Nle-Asn Cys- 162°/
-25.5°
H-(D)}~Val~-(4Cl)Phe-Cys-~Nle-Asn Cys= le5°/
. ' "'2 7 - 4 e
H- (D) -Ala- (4Cl) Phe-Cys-Nle-Asn  Cys-~ 168°/
_36 0'2 ©
Yhdisteet muutetaan my8s vastaaviksi rengasmuodoiksi. On huo-

mattava, ettd ndmi renkaiksi suljetut muodot voidaan tunnistaa pel-
kistdmdlld ne takaisin avoketjuisiksi muodoiksi.
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Patenttivaatimukset.

1. Uudet yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa I

SB ‘ : ] SB

v » 1
i T |
Rl—gH—CO—X—Y-PhewPhe-Trp~Lys-Thr-Phe—Thr—Ser-Nufgﬁ-Z I
jossa Ry on (1) H,
(ii) NHZ'
(iii) H-Ala-NH-;
H-Tyr~-NH-;
H-Cys-NH~-;
H-Val-NH-;
H-Lys~NH-;
. H~(o~-amino-isobutyryyli)-NH-;
H-~-Phe-NH~-;
(iv) NHZHNH—CO“NH—;
(v) . CeHe NH-CO~Gly-NH-;

H-Ala~Gly-NH=-;
H-Val-Gly-NH-;
H-a-Phenyl-Gly~NH-;

(vi) R,~A-CO~NH-,

‘jossa R, vastaa pienalkyylid, fenyylid tai fenyyli&, jossa on subs-
tituenttina halogeéeni, hydroksi, amino, pienalkyyli tai pienalkoksi,
A suoraa sidosta, alkyleeniradikaalia, jossa on kulloinkin enintddn
6 hiiliatomia tai ryhmd&d -NH-,

(vii) RznAla—NH—;

R,~Ala-Gly-NH-;

jossa R2:1la on edelld mainittu merkitys,

(viii) C.H_.A".CO-M-NH-,

jossa A" vastaa alkyleeniradikaalia, jossa on enintddn
6 hiiliatomia Ja -M- merkitsee ryhmdd -(mono- tai di-Hal)-Phe-,

-Gly tai -Ala-,
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(ix) T-(mono- tai di-Hal)-Phe-NH-, jossa T- vastaa tdhdettd

-H=, H=Val- tai—bentsoyyli, " "~
(x) (CHIQ"_)-;‘_“\CH.AI.CO-—L—NH.5 jossa AI:lla on edelld mainittu
merkitys ja -L- vastaa ryhmdd -Val-, -Val-(mono- tai di~Hal)-Phe-,
-Azfenyyli-Gly- ja n vastaa kokonaislukua 4-10,
B vastaa tdhdettd H tai molemmat B:t S-atomien vdlistd suoraa si-
dosta,
X vastaa ryhmdd -Lys-, Nle- tai -Cys- ja
Y vastaa ryhmdd -Asn-, -Gln- tai -Thr- ja
4 vastaa tdhteitd (i) H; (ii) COOH; (iii) COOR3 (jossa R3 merkitsee
pientd alkyyliryhmdd); (iv) -CO-NR,R¢ (jossa R, Ja Re toisistaan
riippumatta merkitsevdt vetyd tai pientd alkyyliryhmdd);
(v) -CON:i:KEHZ)n, (jossa n:1ld on edelld mainittu merkitys);
(vi) CH,0H; (vii) -CO-asparaginoli; -CO-leusinolij;
~C0-isoleusinoli; -CO-valinoli; =-CO-norleusinoli;
~C0-glutaminoli; -CO-treoninoli; (viii) =~CO-Leu; -C0-Ser-;
~C0~iso=-Leu; -C0-Val ja
niiden vastaavat amidit, joissa tdhteen amidiosa merkitsee ryhmid
—CO—NRuR5 tai.~COFNME_*?CH2)D,(jOissa n:lld, R, :114 ja Rg:11d on edel-
14 mainittu merkitys), tai (ix) ~C0-ThroOR, tai
~C0-Ser0R;, (joissa Ry:illa on edelld mainittu merkitys);
(x) —CO-NH-(CHz)k—OH (jossa k merkitsee kokonaislukua 2-6), tai
-CO—NH-CH—(CH2711 OH (jossa ll ja 12 toisistaan riippumatta merkitse-
4CH2]12 0H —
vdt kokonaislukua 1-6); (xi) —CO—NM“‘/O; (xii) —CO—NH—R6 (jossa
Ry merkitsee 5~ tal 6-jdsenistd tyydytettyd heterosyklistd rengasta,
jossa on renkaan jdsenend happiatomi, tai 5- tai 6-jédsenistd lakto-
nirengasta), jolloin kaavan I radikaaleissa Rl’ X, Y ja Z samoin kuin
peptidisekvenssin muistakin yksik®istd ainakin. yksi yksikkd voi
olla D-muodossa, jolloin jos X merkitsee ryhmdd Lys ja Y ryhmdd
Asn ja kaikki muut peptidisekvenssiyksik®t 3-14. ovat D- tai L-muodos-
sa, ja jos
(1) R, merkitsee ryhmdd H-Ala-Gly-NH- tai
H-(D)-Ala~Gly-NH-,
Z el voil vastata ryhmdd COOH, CDOR3, CH,0H tai
CONRuR5 tai, jos
(ii) Rl merkitsee tdhdettd H, NH2 tai H-(D)-Ala-Gly-NH-,
Z %i;zgi vastata tdhdettd H, COOH, CONRuR5 tai
CON (CHZ)u tai 5 tai, jos
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(iii) Ry merkitsee ryhmdd H-(Jd-amino-isobutyryyli)-NH- tai
H~(D)-Ala-NH-,
7 ei voi vastata tdhdettd H tai COOH tai, jos

(iv) Ry merkitsee ryhmdd H-Ala-Gly-NH-,
72 ei voi vastata radikaalia H tai, jos

(v) Ry merkitsee ryhmd#d H-Ala-NH, tai R,'-CO-NH-,

(jossa R2' vastaa pientd alkyylid tai substitucimatonta
fenyylid),
' 7Z ei voi vastata ryhmdd CO0H, ja
jolloin jos Ry merkitsee ryhmd4 H-Cys-NH tai H-(D)-Cys-NH ja/tai
X ryhmd4 -Cys- tai =-(D)-Cys, B-B ei voi vastata suoraa sidosta.

| 2. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, jotka vastaavat

kaavaa I,

SB SB

[ T

CH CH,
] 2 1] 2

'Rl—cnnco—x-Y-Phe-Phe—Trp—Lys—Thr-Phe-ThrﬂSer—Na—cu—z I

jossa tdhteilld Ry» By X, Y ja Z on edelld mainittu merkitys, seki
nédiden yhdisteiden happoadditiosuclojen ja kompleksien valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd menetelmidssd valmistetaan peptidi-
kemian tunnetuin menetelmin edelld esitettyd kaavaa vastaavia yhdis-
teitd ja ndmd muutetaan haluttaessa sen jéikeen tunnetulla tavalla
happoadditiosuoloikseen Jja kompiekseikseen.

3. Patenttivaatimuksen 1 kaavaa I vastaavat yhdisteet, joissa
R,:in vastatessa ryhmdd H- (dramino)-isobutyryyli-NH- tai H-(D)-Ala-NH,
X:n ?ngéﬁ Lys, Y:n ryhmdd Asn, Z el voi vastata ryhmida -CO-NR, R tai
_CO_NH*ﬁSQHZ)M tai 5.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd patenttivaatimuk-
sen 3 mukaisten kaavaa I vastaavien yhdisteiden valmistamiseksi.

5. Lddkeaineet, t unne t t u siitd, ettd ne sisdltivit
patenttivaatimuksen 1 mukaista kaavaa I vastaavia yhdisteité;
. 6. Lddkeaineet, tunne t t u siitd, ettd ne sisdltivit
kaavaa I vastaavia yhdisteitd, joissa R, merkitsee ryhmid H-(okami-
nol)-isobutyryyli-NH- tai H-(D)-Ala-NH-, X ryhmi4 Lys, Y ryhmidi Asn

ja Z voil vastata ryhmidid -CO-NR, R. tai -CO-N (CH,), tai 5.
L\l 5 —— 2 u
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PATENTKRAV
1. Nya foreningar med formeln i,
SB. SB
¢H2. éHQ :
R1—gHuCCLX-Y;Phe—Phe—Trp—Lys—ThruPhe~Thr—Ser—NH—$i-Z I
dir R, betecknar - (i) H, ‘
(i1) NH,,
(iii) H-Ala-NH-;
H-Tyr—NH-;
HmCys;NH-;
H-Val-NH-;
H-Lys-NH-;
H-( ot —amino-isobutyryl)~-NH~;
H-Phe-NH-;
(iv)  NH,~NH-CO-NH-;
(v) CgHs « NH-CO-Gly-NH-;

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(%)

H~Al a-Gly-NH-;
H-Val-Gly-NH-;
H- & -fenyl-Gly--NH-;
R,—A~CO-NH~,
dar R, stédr fOr ldgre alkyl, fenyl
eller fenyl, som dr substituerad med
halogen, hydroxi, amino, ldgre alkyl
eller ldgre alkoxi, A stdr for en
direkt bindning, en alkylengrupp med
upp till 6 kolatomer eller for -NH-,
R,~Ala-NH-; ‘
R,—-Ala-Gly-NH-;
ddar RQIhar den ovan angivna innebdrde
C6H5.? . CO~M-NH-,
dr A” star for en alkylengrupp med
upp till 6 kolatomer och -M- beteckna
-(mono- eller di-hal)-Phe-, —Gly- ell
~Ala-, . |
T-(mono- eller di-hal)-Phe~NH-, ddr
T- stdr for H-, H-Val- eller bensoyl,
1 _

(CHz)pCH.A . CO~-L-NH,
ddr A" har den ovan angilvna innebdr-
den och -L- stdr f8r -Val-, -Val-(mon

eller di-hal)~Phe-, -ol-fenyl-Gly— oc
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‘n stdr fOor ett heltal mellan 4 och

B stdr for H eller bada symbolerna B stdr for en direkt bindning

mellan S-atomerna,
X stdr for -Lys-, -Nle- eller -Cys- och
Y star for -Asn-, -Gln- eller ~-Thr-, samt

Z star for grupperna (i) H; (ii) cooH; (iii) COOR, (varvid Ry be-
tecknar en l&gre alkylgrupp); (iv) ~CO-NR, R, (Varv1d R, och Rg
oberoende av varandra betecknar vidte eller en ligre alkylgrurp);
(v) -con (CHz)n' (varvid n har den ovan angivna innebdrden); .
(vi) CHQOH (vii) ~CO-asparaginol; ~CO-leucinol; -CO-isoleucinol
—-CO-valinol; - -CC-norleucinol; —CO-glutaminol; —-CC-threoninol;
(viii) -CO-Lew; ~CO-Ser; —-CO-Iso-Leu; —-CO-Val och deras motsva-
rande amider, vari amiddelen betecknar gruppen -CO—NR4R5 eller.
~CO-N (CH ) ( varvid n, R, och R5 har den ovan angivna inne-
bsrden), eller (ix) ~CO-ThroR, eller —CO-SerOR, (varvid Ry har
den ovan angivna innebdrden); (x) —CoﬂNH-(CHZ) -0H (vari k betec

nar ett heltal mellan 2 och 6), eller —CO-NH-CH~[CH,|, OH
4

o}y 1,08

) (d&r 11 och 12 obergende av varandra betecknar ett neltal mellar
1 och 6); (i) HCO—Qqu (xii) ~CO-NH-R; (vari R; betecknar en.
5- eller 6-~ledig mdttad heterocyklisk ring, scm innehaller en sy
atom som ringkomponent, eller .en 5- eller 6-ledig laktonring), C
varvid nir X betecknar Lys och Y betecknar Asn och alla dvriga
enheter i peptidsekvensen 3 - 14 féreligger i D~ eller L-Fform,
och ndr : '
(i) R, betecknar H-Ala-Gly-NH- eller

H~(D)-Ala-Gly-NH—,
- Z . inte kan std for COCH, COOR,, CHQOH
S eller CONR4R5, eller ndr
(ii). R, betecknar H, NH, eller H-(D)-Ala-Gly-NH
Z 1nte kan sté for H, COOH, CONP4R5 eller
CON (CH2)4 eller 5° eller nipr
(iii) R, betecknar H-(oL-amino-isobutyryl).NH-
' eller H-(D)-Ala-NH-,
. A inte kan std for H eller CCOH, eller nd
. - (div) 'R, betecknar H-Ala-Gly-NH-,
Z inte kan std for H, eller ndr
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(v) R, Dbetecknar H-Ala-NH, eller
- R, '-CO-NH-, (varvid R,' star for ligre
alkyl eller osubstituerad fenyl),
Z inte kan st& for COOH, och
varvid ndr R, betecknar H-Cys-NH eller H-(D)-Cys-NH och/eller X

betecknar ~Cys- eller —~(D)-Cys, B-B inte kan std for en direkt

bindning.
2. Forfarande for framstdllning av foreningar med formeln I
SB | . " SB
] .
CH2 CH2 :
R1—CH—CCLX—Y Phe—PheHTrp—LysuThr—PhemThrﬁSer—VH—CH*Z I

dar R1, B, X, Y och Z har den ovan angivna innebSrden,

liksom syraadditionssalter och komplex av dessa foreningar,
kinnetecknat av att man framstiller fireningarna-med
formeln I ovan enligt fré&n peptidkemin kinda metoder och direfter
.eventuellt p& i och fﬁr'sig kdnt . sdtt OverfSr dem till deras syrea
- additionssalter och komplex.

3. Foreningar med formeln I enligt patentkravet 1, i vilka.
R, betecknar H-(oa -amino)-isobutyryl-NH- eller H-(D)-Ala-NH,

. X betecknar Lys, Y betecknar Asn, och Z inte kan std for —CO—NR4R
eller —CO—Q;_£9H2)4 eller 5° ‘

4. - Forfarande enligt patentkravet 2 for framstdllning av fore-
ningarna med formeln I enligt patentkravet 3. '

S Ldkemedel, k dnnetecknade av att de innehdllier
f8reningar med formeln I enligt patentkravet 1. _
6. Likemedel, kdnnetecknade av att de innehdller
foreningar med formeln I, i vilka R, betecknar H-(cl-amino)-isobu-
tyryl-NH- eller H-(D)-Ala-NH, X betecknar Lys, Y betecknar Asn i

och Z kan std& for —-CO-NR,R_ eller —CO-N (CH )

475 4 eller 5°
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