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3169-81
Pentapeptider med formlen
Ry
R, ,
z
cH, y
1 R, CH I
2 R.
N o
N—CZ- CO-B-Gly-N ~—CH — CO—E
. w (L)

hvor z‘ betegner hydrogen, methyl eller amidino, Rl betegner
hydrogen eller Cl_‘-llkyl, og 82 betegner hydrogen, eller Rl og

E2 sammen betegner -CHZ-CH2~. og R3 betegner hydroxy eller

61_4-al.kuxy i m- eller p-stilling, B betegner resten af en D-a-

aminosyre, R4 betegner hydrogen eller Cl_a-alkyl. Z2 betegner

eventuelt substitueret phenyl, og E en

med det forbehold, at nir zl betegner hydrogen eller methyl,

betegner R4 Ca_é-alkyl, eller estere eller syreadditionssalte eller
af sd i eller estere ved flere

forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne med formlen I har vardifuld farmakologisk, ismr lute-
ini: h hib d op UhS-depressante

virkning.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte, enkephalin-analoge pentapeptidderivater med

den almene formel |
A-B-Gly-D-E |

hvor A betegner en gruppe med den almene formel

'1
CHZ-(I:-CO-'
R, N
7/ N\
-NH
H g 2
-NH
hvor R1 betegher hydrogen eller C1_4-alkyl, og R2 betegner hy-
drogen, eller
R1 og R2 sammen betegner en ethylenbro, og
R3 betegner hydroxy eller C1_4-alkoxy i 3-, 4- eller 5-stil-

lingen;

B betegner resten af D-isomeren af en naturligt forekommende ikke-

aromatisk ¢-aminosyre;

D betegner en gruppe med den almene formel

Z
|
T4 ?Hz
-N - CH - CO-
hvor R4 betegner hydrogen eller C1_4-alkyl, og
Z betegner phenyl eller phenyl, der er mono- eller disubsti-
tueret med halogen, nitro, C1_4-alkyl eller C1_4-alkoxy,

og
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E betegner en gruppe med den almene formel
Rs Rg
- N~ CH - CHZOH
hvor _R5 er hydrogen eller C1_4-alky_l, og
RG er hydrogen, den substituent, der er bundet til o-car-
bonatomet i en naturligt forekommende c-aminosyre, en

gruppe med den almene formel
‘—(CHz)m-CHZOH :

hvor m er et helt tal fra 1 til 6,
eller en gruppe med den almene formel

-(CH,), -CHy-S(0) -Ry

hvor 'R7 er C.I_S-alkyl, og n og p uafhengigt af

hinanden er 0, 1 eller 2 med det forbehold, at 'R-]'

er andet end methyl, narnerl,ogper0,

hvorhos grupperne A og D har L-konfiguration, og gruppen E har D-
eller L-konfigurr'ationi, eller fysiologisk hydrolyserbare, fysiologisk
tolérablfs estere deraf med C2_5—aliphatrirske mono- eller dicarboxylsy-
rer eller benzoesyre eller fysiologisk tolerable syreadditionssalte af

sddanne pentapeptider og. estere.

Ved beskrivelsen af de her omhandlede polypeptider som pentapepti-
der skal det bemarkes, at aminoalkoholgruppen E regnes som et

aminosyrederivat.

Forbindelser, der svarer til forbindelserne med den almene formel |
udén en amidinogruppe i gruppen A, er kendte og hgrer til den
klasse af forbindelser, der beskrivés i tysk offentliggerelsesskrift nr.
2702711 og den akvivalente britiske patentbeskrivelse nr. 1.578.873.
Alle de her omhandiede forbindelser er hidtil ukendte og udviser
overraskende LH-sekretionsinhiberende virkning i modsatning til de
kendte enkephalippentapeptider. -
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| pentapeptiderne med formlen | foretrekkes folgende betydninger

eller kombinationer deraf:

1)
2)

3)

4)

5)

6.1)
6.2)

6.3)

6.4)

6.5)

R1 og R2 betegner begge hydrogen;

R3 betegner hydroxy. Mest foretrukket sidder R3 i 4-stilling og
betegner iser 4-hydroxy;

B betegner -(D)-Ala-;

R4 betegner C1_4-a|kyl, f.eks. methyl. Nar R4 betegner C5_4-
alkyl er dette fortrinsvis n-propyl, isopropyl eller n-butyl,
iser n-propyl; .

Z betegner phenyl eller phenyl, der er mono- eller disubstitue-
ret med én eller to substituenter udvalgt blandt gruppen besta-
ende af fluor, chlor og nitro, isar fluor. Nar Z betegner substi- .
tueret phenyl, er dette fortrinsvis monosubstitueret phenyl,
iser m- eller p-substitueret phenyl. Mest foretrukket betegner
Z pheny! eller m- eller p-fluorphenyl, is@r phenyl eller p-fluor-
phenyl;

R5 betegner fortrinsvis hydrogen;

som substituenten knyttet til o-carbonatomet i en naturlig
c¢-aminosyre betegner R6 fortrinsvis en gruppe med formlen
CHB-S—CHZ-CHZ-, HO-CH CHB-CH(OH)- eller '
HZNCO-CHZ-CHZ;

nar RG har en anden betydning end angivet i 6.2), betegner

2'1

det fortrinsvis en gruppe med formlen CH3-SO-CH2-CH2- eller
CH3-302-CH2-CH2-;

R6 betegner mest foretrukket gruppen med formlen
CH3-SO—CH2-CH2-;

resten E, herunder de foretrukne rester E angivet under 6.1) -
6.4) ovenfor, har fortrinsvis L-konfiguration. Mest foretrukket
betegner E -Met(0)-ol, dvs. resten af L-methioninolsulfoxid.

Hydroxygrupper i pentapeptiderne med formlen |, is@r hydroxygrup-

pen i den endestillede B-aminoalkoholrest E, kan vare esterificeret

med Cz_s—aliphatiske mono- eller dicarboxylsyrer eller benzoesyre til
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dannelse af tilsvarende fysiologisk hydrolyserbare, fysiologisk tolerab-
le estere, dvs. estere, der hydrolyseres til dannelse af en fysiologisk

tolerabel syre.

Egnede esterformer blandt C2_5-aliphatiske mono- eller dicarboxylsy-

rer omfatter f.eks. acetaterne.

Pentapeptiderne med formlen | og deres estere kan foreligge i syre-
additionssaltform. Syreadditionssalte kan f.eks. dannes med organiske
syrer, polymere syrer og uorganiske syrer. Sadanne syreadditions-

saltformer omfatter f.eks. hydrochloriderne og acetaterne.

En klasse af de her omhandlede forbindelser omfatter pentapeptiderne
med formlen |, hvor B betegner -D-Ala-, Z betegner phenyl eller
phenyl, der er mono- eller disubstitueret med halogen, nitro, C]_4-
alkyl eller C1_4-alkoxy, og R]’ R2, R3, R4 og E har den i sammen-
heng med formlen | angivne betydning samt syreadditionssaltene
deraf.

Analogifremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved, at

a) to eventuelt beskyttede peptidenheder, som hver indeholder
mindst én aminosyre-, aminoalkohol- eller aminoalkoholesterrest,
ved hjzlp af en peptidbinding kondenseres i den til opnéelse af
det gnskede peptid med den almene formel I, eller en ester deraf
med en C2_5—aliphatisk mono- eller dicarboxylsyre eller med
benzoesyre, ngdvendige rekkefglge, hvorefter om onsket en
saledes opnaet eventuelt beskyttet forbindelse med den almene
formel I, der indeholder mindst én fri hydroxygruppe, esterifice-
res med en 02_5'-aliphatisk mono- eller dicarboxylsyre eller med

benzoesyre, eller

b) en eventuelt beskyttet forbindelse med den almene formel 1, hvor
E er methioninol, eller en ester deraf med en Cz_s-aliphatisk
mono- eller dicarboxylsyre eller med benzoesyre, oxideres til en
tilsvarende forbindelse eller ester, hvor E er methioninol-sulfoxid

eller -sulfon, eller
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c) en eventuelt beskyttet forbindelse med den almene formel I, hvor”
den N-terminale aminogruppe ikke bzrer en amidinogruppe, eller
en ester deraf med en C2_5-aliphatisk mono- eller dicarboxylsyre
eller med benzoesyre, omsattes med et reagens, der er i stand til
at indfere en amidinogruppe pd N-terminalen af forbindelsen eller

esteren,

og eventuelle beskyttelsesgrupper fjernes, og forbindelserne med den
almene formel | eller estere deraf med C2_5—aliphatiske mono- eller
dicarboxylsyrer eller med benzoesyre udvindes i fri form eller i

syreadditionssaltform.

De ovenstiende fremgangsméader kan f.eks. udfgres i analogi med de

fremgangsmader, der beskrives i nedenstaende eksempler.

For s& vidt som fremstillingen af udgangsmaterialerne ikke ngje be-
skrives, er forbindelserne kendte eller kan fremstilles og renses i

overensstemmelse med kendte fremgangsmader.

Et egnet reagens til udfgrelse af fremgangsmadetrin c) er f.eks.
1-amidino-3,5-dimethylpyrazol, hensigtsmeassigt anvendt i saltform,
f.eks. i form af nitratet. Omsztningen udfgres hensigtsmassigt.i et
oplpsningsmiddel eller fortyndingsmiddel, der er inert over for reakti-

onsdeltagerne under reaktionsbetingelserne, f.eks. dimethylformamid.

De her omhandlede peptapeptider og estere samt de fysiologisk tole-
rable syreadditionssalte deraf udviser vardifulde farmakologiske egen-
skaber, som det indiceres ved dyreforsgg. De udviser is®r en lutei-
niseringﬁhormon-LH—sekretionshaemning og CNS-depressantvirkning,

som det f.eks. indiceres ved nedenstdende testmetoder.
1. LH-Sekretionsinhiberende aktivitet; ovulationsinhibering i rotten.

Voksne hunrotter, som hver vejer 200-250 g, og som har en pavist

reguler 4-dages oestruscyklus holdes under standardbetingelser (14
timers lys (04.00 -18.00), 24°C og 55-60%'s relativ luftfugtighed) og
tillades adgang ad libitum til foder og vand. Testforbindelsen admini-
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streres subcutant under pra-oestrusfasen, idet doserne administreres
én gang kl. 13.00 og igen kI. 16.00. 20 timer efter den forste dosis
drzbes dyrene, aggelederne &bnes, og det totale antal =g i begge
ledere tzlles med et dissektionsmikroskop. Vurderingen udfgres efter
et "alt-eller-intet"-princip, idet ovulationen kun anses for at vare
inhiberet, nar der ikke findes nogen @g. Der anvendes fem rotter
pr. dosis. Ved denne test har forbindelsen ifslge eksempel 1 en

EDSO-vaerdi pa 0,03 mg.
2. CNS-depressantvirkning:

Observation af andringer i den spc;ntane opforsel hos mus og rotter
(P.O.T.-test) i overensstemmelse med de af J.H. Nodide et al. i
"Animal and Clinical Pharmacological Techniques in Drug Evaluation”,
Chicago, 1964 og i "Psychopharmacologia”, 73, 222 - 257 (Berlin,
1968) beskrevne principper.

Pentapeptiderne, esterne og saltene er derfor indiceret til anvendelse

i) ved behandlingen af individer med sygdomme med en atiologi for-
bundet med eller moduleret af LH-sekretion eller med en =tiologi, i
hvilken den fysiologiske regulering af LH-sekretionen er impliceret,
f.eks. ved behandlingen af prostatahypertrofi eller ved behandlingen
af menopausesyndrom, is@r post-menopausale hedeture, f.eks. i
overensstemmelse med de af Tataryn et al. ("Thermo-regulatory
mechanisms and their Therapeutic Implications, 4th. Int. Symp. on
the Pharmacology og Thermoregulation, Oxford, 1979" published -
Karger, Basel 1980, side 202-207) og Casper et al. ("Science", 205,
side 823-825 (1979)), beskrevne undersggelser og ii) som psykofar-
maceutika, f.eks. ved behandling af psykotiske tilstande. Ved begge
anvendelser i) og ii) er en indiceret dosis i omradet fra 0,1 til 10 mg
pentapeptid eller ester, hensigtsmassigt administreret i delte doser
2-4 gange daglig i enhedsdosisform eller i retardform. Egnede en-
hedsdosisformer, f.eks. til oral administration, indeholder siledes fra
0,025 til 5,0 mg af et peptapeptid eller en ester som beskrevet oven-
for eller af en =kvivalent mengde af et farmaceutisk tolerabelt salt
eller complex deraf sammen med et(en) fast eller flydende farma-
ceutisk fortyndingsmiddel eller bzrer derfor. Sadanne praparater kan

f.eks. vare i form af en oplgsning eller en tablet.
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| beskrivelsen og kravene samt i nedenstidende eksempler anvendes

folgende forkortelser:

Met-ol = (L)-methioninolresten med formlen
CH3SCH2CH2CH(CH20H)NH-

Met(O)-ol = (L)-methioninolsulfoxidresten med formlen
CH3-S(O)-CH2CH2CH(CH20H)NH-

MeTyr = ~N-methyl-Tyr-

MeTyr(But) = -N-methyl-O-tert.buty!-Tyr-

MePhe = -N-methyl-Phe-

(N-propyl) Phe = -N-n-propyl-Phe-

(N-i.butyl)Phe = -N-isobutyl-Phe-

(N-butyl)Phe = -N-n-buty!-Phe-

(N-propyl)Phe(p-F) = -N-n-propyl-p-fluor-Phe-

DMF = dimethylformamid

Boc = tert.butyloxycarbonyl -

Y4 = benzyloxycarbonyl.

| overensstemmelse med standardnomenklatur forstads det, at alle -
aminosyrerester indiceret ved trebogstavsforkortelsen har L-konfigu-

ration, medmindre andet er angivet.

Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse belyses narmere

ved nedenstaende eksempler:

EKSEMPEL 1
N%-Amidino-Tyr-(D)-Ala-Gly-MePhe-Met(0)-ol-acetat.

1 g H-Tyr-(D)-Ala-Gly-MePhe-Met(0)-ol-hydrochlorid oplgst i 10 ml
dimethylformamid omsattes med 1,9 g 1-amidino-3,5-dimethylpyrazolni-
trat i 0,5 ml N-methylmorpholin og 0,8 ml triethylamin. Efter 5 dage
indstilles reaktionsblandingen til pH-vardi 5-6 ved tils@tning af 1N
eddikesyre og inddampes til terhed i vakuum. Remanensen oplgses i
vand,- og oplgsningen anbringes pa en chromatografikolonne, som
indeholder 50 g af en svagt sur ionbytter. Efter vask med 0,1%'s
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eddikesyré elueres produktet med en eddikesyregradient pa fra 0,1%
til 95%. Fraktioner, som indeholder den i overskriften navnte forbin-
delse, samles og lyofiliseres, hvorved fas den i overskriften nzvnte
forbindelse i férm af et lyst amorft pulver, der spnderdeles ved
140°C: [o]2? = -50,8° (¢ = 0,7 i dimethylformamid).

EKSEMPEL 2
N%-Amidino-Tyr-(D)-Ala-Gly-MePhe(p-F)-Met(0)-ol-hydrochlorid.

Den i overskriften nazvnte forbindelse fremstilles i analogi med ek-
sempel 1 under anvendelse af H-Tyr-(D)-Ala-Gly-MePhe(p-F)-Met-
(0)-ol-hydrochlorid som uc:igangsmaterialet.'[nc]zD0 =-20,3° (e=1i
95%'s eddikesyre).

EKSEMPEL 3
N%-Amidino-Tyr-(D)-Ala-Gly-(N-propyl) Phe-Met-ol-hydrochlorid

1,3 ml 8N HCI i dioxan og derefter 0,35 ml tert.butylnitrit sattes til
en oplgsning af 1,04 g Na-amidino-Tyr—(D)—Ala-NH-NHz-hydrochlor‘id i
20 ml dimethylformamid ved en temperatur pa -18°C. Efter henstand i
10 minutter ved -18°C neutraliseres reaktionsblandingen med 2,3 ml
N-ethyldiisopropylamin og forenes med en i férvejen afkolet oplgsning,
som indeholder 1,5 g H-Gly-(N-propyl) Phe-Met-ol-hydrochlorid og
0,62 ml N-ethyldiisopropylamin i 15 ml dimethylformamid. Efter omsat-
ning i 1 time ved -15°C og i yderligere 3 timer ved -10°C afdampes
oplpsningsmidlet i vakuum, og remanensen optages i vand og vaskes
adskillige gange med methylenchlorid. Den vandige fase inddampes til
ca. 60 ml, adsorberes pa en polystyrenadsorptiohshar'piks, vaskes
med vand og elueres med vandigt methanol. Efter inddampning til
torhed og udfzldning fra methanol/ethylether fas den i overskriften
navnte forbindelse, [a]2D0 = -41,0° (¢ = 1 i dimethylformamid), son-
derdeling ved 90°C. '
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Udgangsmaterialerne til anvendelse i ovenstaende fremgangsmade frem-

stilles som felger:
a) H-(N-Propyl)Phe-NH-NH-Z-hydrochlorid.

10,0 g NaBH3CN og, efter yderligere 5 minutter, 3,2 ml propional-
dehyd sattes til en oplgsning af 14,0 g H-Phe-NH-NH-Z-hydrochlorid
i 120 ml methanol ved 20°C. Efter omsatning i 2 1/2 time afdampes
oplgsningsmidlet i vakuum, der tilszttes 50 ml vand, og pH-vardien
indstilles til sterk basisk reaktion (= pH-vardi 12) ved tils®tning af
10N natriumhydroxid, og produktet ekstraheres med methylenchlorid.
Ekstrakten vaskes grundigt med vand, tgrres over natriumsulfat og
behandles med et overskud af HCI i ethylether. Krystallisationen
fuldendes ved tilsztning af yderligere ether, hvorved fas den i
overskriften nazvnte forbindelse, [“]2D-»0 = +42,5° (¢ = 1 i dimethyl-

fbrmamid) .
b) Boc-Gly-(N-Propyl)Phe-NH-NH-Z.

11,8 ml pivaloylchlorid szttes til en oplgsning af 16,8 g Boc-Gly-OH i
100 ml tetrahydrofuran ved -20°C, og blandingen omrgres i 15 minut-
ter ved -15°C. Derefter tilszttes en oplgsning af 12,5 g H-(N-prop-
yl}Phe-NH-NH-Z og 5,5 ml N-ethyldiisopropylamin i 50 ml tetrahydro-
furan, og reaktionsblandingen omrgres i 1 time ved -15°C, 1 time ved
0°C og i 20 timer ved 10°C. Efter behandling med 150 ml 1N kalium-
hydrogencarbonat ekstraheres produktet med ethylacetat, vaskes med
fortyndet kaliumhydrogencarbonat og kaliumhydrogensulfat og vand og
torres over natriumsulfat, og oplgsningsmidlet afdampes i vakuum.
Den i overskriften navnte forbindelse renses chromatografisk under
anvendelse af silicagel og methylenchlorid/methanol som elueringsmid-
del.

c) Boc-Gly-(N-Propyl)Phe-NH-NHz.
21,1 g Boc-Gly-(N-propyl)Phe-NH-NH-Z i 100 m| methanol hydrogene-

res i nervaerelse af en palladiumkatalysator i 1 time ved 2-3 bar
hydrogentryk. Oplgsningsmidlet afdampes i vakuum, og den amorfe
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remanens tgrres over phosphorpentoxid og kaliumhydroxid i vakuum,
hvorved fas den i overskriften nazvnte forbindelse, [cz]zD0 = -39,4° (c

= 1 i dimethylformamid).
d) Boc-Gly-(N-Propyl)Phe-Met-ol.

8,6 ml 8N HCI i dioxan og derefter 2,1 ml tert.butylnitrit sattes
under omrgring til en oplgsning af 7,8 g Boc-Gly-(N-propyl)Phe-
NH-NH, i 50 ml dimethylformamid ved -18°C. Efter henstand i 10
minutter ved -18°C neutraliseres blandingen ved tilsetning af 12,0 ml
N-ethyldiisopropylamin og forenes med en i forvejen afkplet oplgsning
af 5,4 g methioninol [CH3SCH2CH2CH(NH2)CH20H] i 30 ml dimethyl-
formamid. Efter omsatning i 3 timer ved -10°C fortyndes reaktions-
blandingen med ethylacetat, vaskes med fortyndetr kaliumhydrogencar-
bonat og kaliumhydrogensulfat og vand og terres over natriumsulfat.
Oplpsningsmidlet afdampes i vakuum, og produktet renses chromato-
grafisk under anvendelse af silicagel og methylenchlorid/methanol som
elueringsmiddel, hvorved fds den i overskriften navnte forbindelse.

e) H-Gly-(N-Propyl) Phe-Met-ol-hydrochlorid.

En oplesning af 9,9 g Boc-Gly-(N-propyl)Phe-Met-ol i 20 ml ethyl-
ether behandles med 100 ml 5N HCI i ethylether ved 0°C. Efter yder-
ligere 1 time ved 0°C afdampes oplgsningsmidlet i vakuum, og rema-
nensen omkrystalliseres af ethylacetat/methanol/ethylether, hvorved
fas den i overskriften nazvnte forbindelse, [a]zDO =-72,5° (c=1i

dimethylformamid). Produktet sgnderdeles ved 60°C.
f) Boc-Tyr-(D)-Ala-NH-NH-Z.

6,6 ml isobutylchlorformiat s=ttes til en oplgsning af 14,1 g Boc-
Tyr-OH og 5,6 ml N-methylmorpholin i 100 ml tetrahydrofuran ved
-20°C.

Efter yderligere 5 minutter ved -20°C tilszttes en oplgsning inde-
holdende 13,7 g H-(D)-Ala-NH-NH-Z-hydrochlorid og 5,0 ml N-meth-
ylmorpholin i 50 ml dimethylformamid. Efter omsatning i 2 1/2 time
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ved -15°C tilsettes 100 ml 1N kaliumhydrogencarbonat, og blandingen
fortyndes med ethylacetat, vaskes med fortyndet kaliumhydrogencarb-
onat og kaliumhydrogensulfat og vand og tgrres over natriumsulfat.
Den i overskriften naevnte forbindelse udvindes ved afdampning af
oplpsningsmidlet i vakuum og omkrystallisation af remanensen af

ethylacetat/hexan/ethylether.
g) H-Tyr-(D)-Ala-NH-NH-Z-hydrochlorid.

100 ml 5N HCI i ethylether s=ttes til en oplgsning af 25,0 g
Boc-Tyr-(D)-Ala-NH-NH-Z i 50 ml ethylacetat ved 0°C. Krystallisa-
tionen fuldendes efter 1 1/2 time ved tilsztning af yderligere ethyl-
ether, og den i overskriften navnte forbindelse udvindes ved fil-
trering, [ct]zD0 = +32,8° (c = 1 i dimethylformamid), sgnderdeling ved
200°C.

h) Nu-Amidino-Tyr- (D)-Ala-NH-NH-Z-hydrochlorid.

12,1 g 1-amidino-3,5-dimethylpyrazol-nitrat sattes til en oplgsning af
8,8 g H-Tyr-(D)-Ala-NH-NH-Z-hydrochlorid og 2,8 ml triethylamin i
50 ml dimethylformamid. Blandingen omrgres i 4 dage ved 50-60°C, og
der tilsattes 3,0 ml triethylamin. Oplgsningsmidlet fjernes ved afdamp-
ning i vakuum, og remanensen optages i vand og ekstraheres adskilli-
ge gange med methylenchlorid. Den vandige fase inddampes derefter
til ca. 400 ml og adsorberes pa en polystyrenadsorptionsharpiks, og
den i overskriften navnte forbindelse elueres som nitratet under
anvendelse af methanol/vand som elueringsmiddel. Eluatet inddampes
til torhed, torres atter i vakuum, oplgses i ethylacetat i nazrvarelse
af en mindre mengde ethanol, og den i overskriften navnte forbin-
delse udvindes som sit hydrochlorid ved tilsetning af ethylether og
overskud af 5N HCI i ethylacetat. [«]30 = +23,3° (c = 1 dimethyl-
formamid), senderdeling ved 50°C.

i) N*-Amidino-Tyr-(D)-Ala-NH-NH,-hydrochlorid.

1,6 g N%-amidino-Tyr-(D)-Ala-NH-NH-Z-hydrochlorid i 20 ml methanol

hydrogeneres i n@rverelse af en palladiumkatalysator ved 2-3 bar
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hydrogentryk. Efter 30 minutter frafiltreres katalysatoren, oplgs-
ningsmidlet afdampes i vakuum, og remanensen omkrystalliseres af
methanol/ethylether, hvorved fias den i overskriften nzvnte for-
bindelse, [G]ZDO = +13,2° (c = 1 i dimethylformamid), senderdeling ved
80°C.

EKSEMPEL 4
N%-Amidino-Tyr-(D)-Ala-Gly-(N-propy!) Phe-Met(0) -ol-hydrochlorid

1,05 g N¥-amidino-Tyr-(D)-Ala-Gly-(N-propyl) Phe-Met-ol-hydrochlorid
(jfr. eksempel 3) oplgses i 10 ml eddikesyre og oxideres ved 20°C
under anvendelse af 0,15 ml 11M hydrogenperoxid. Efter 10 minutter
udfzldes produktet med ethylether. Det r& produkt renses ved mod-
strgmsfordeling i en blanding af chloroform:methanol:vand (65:35:10)
(v/v)). Den i overskriften nzvnte forbindelse fas efter omkrystallisa-
tion af methanol/ethylether, [a]ZDO = -33,6° (c = 1 i 95%'s eddikesy-

re).
PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af enkephalin-analoge penta-

peptidderivater med den almene formel |
A-B-Gly-D-E |

hvor A betegner en gruppe med den almene formel

RZ
!
CHZ_T-CO"
h 4 N\C-NH
H 2

148903



10

15

20

13

hvor R1 betegner hydrogen eller C1_4-a|kyl, og R2 betegner hy-
drogen, eller
R] og R2 sammen betegner en ethylenbro, og
R3 betegner hydroxy eller C1_4-alkoxy i 3-, 4- eller 5-stil-

lingen;

B betegner resten af D-isomeren af en naturligt forekommende ikke-

aromatisk c-aminosyre;

D betegner en gruppe med den almene formel
Z
|
T ‘;'Hz
-N - CH - CO-
hvor R4 betegner hydrogen eller C1 _4~alkyl, og
Z betegner phenyl eller phenyl, der er mono- eller disubsti-

tueret med halogen, nitro, C1_4-alkyl eller C]_4-alkoxy,
og

E betegner en gruppe med den almene formel

R R

l5 |6
- N-CH - CHZOH
hvor R5 er hydrogen eller 01_4-alkyl, og
R6 er hydrogen, den substituent, der er bundet til «-car-

bonatomet i en naturligt forekommende a-aminosyre, en

gruppe med den almene formel
-(CHz)m-CHZOH

hvor m er et helt tal fra 1 til 6,
eller en gruppe med den almene formel

-(CH -CHZ-S(O)p-R7

2)n
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hvor R7 er C1_5-alkyl, og n og p uafhangigt af

hinanden er 0, 1 eller 2 med det forbehold, at R7

er andet end methyl, narner 1, ogper0,

hvorhos grupperne A og D har L-konfiguration, og gruppen E har D-
eller L-konfiguration, eller fysiologisk hydrolyserbare, fysiologisk

tolerable estere deraf med C2_5-a|iphatiske mono- eller dicarboxylsy-

rer eller med benzoesyre eller fysiologisk tolerable syreadditionssalte

af sadanne pentapeptider og estere,

kendetegnet ved, at

a)

b)

c)

to eventuelt beskyttede peptidenheder, som hver indeholder
mindst én aminosyre-, aminoalkohol- eller aminoalkoholesterrest,
ved hjzlp af en peptidbinding kondenseres i den til opnaelse af
det gnskede peptid med den almene formel 1, eller en ester deraf
med en C2_5—aliphatisk mono- eller dicarboxylsyre eller med
benzoesyre, ngdvendige razkkefplge, hvorefter om gnsket en
saledes opndet eventuelt beskyttet forbindelse med den almene
formel 1, der indeholder mindst én fri hydroxygruppe, esterifice-
res med en C2_5-aliphatisk mono- eller dicarboxylsyre eller med

benzoesyre, eller

en eventuelt beskyttet forbindelse med den almene formel I, hvor

E er methioninol, eller en ester deraf med en Cz_s—aliphatisk

mono- eller dicarboxylsyre eller med benzoesyre, oxideres til en .
tilsvarende forbindelse eller ester, hvor E er methioninol-sulfoxid

eller -sulfon, eller

en eventuelt beskyttet forbindelse med den almene formel 1, hvor
den N-terminale aminogruppe ikke bzrer en amidinogruppe, eller
en ester deraf med en Cz_s-aliphatisk,mono- eller dicarboxylsyre
eller med benzoesyre, omsattes med et reagens, der er i stand til
at indfgre en amidinogruppe pa N-terminalen af forbindelsen eller

esteren,

og eventuelle beskyttelsesgrupper fjernes, og forbindelserne med den

almene formel | eller estere deraf med Cz_s-aliphati‘ske mono- eller
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dicarboxylsyrer eller med benzoesyre udvindes i fri form eller i
syreadditionssaltform.

2. Fremgangsmade ifolge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles pentapeptidderivatet
N®-amidino-Tyr-(D)Ala-Gly-MePhe-Met(O)ol.

Fremdragne publikationer:

DK ansegninger nr. 1995/78, 5230/78.
Nature, bind 258 (1975), side 577-579.
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