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69 Verfahren zur Herstellung neuer psychopharmakologisch aktiver Peptide.

@ Peptide der Formel I oder deren Siureadditionssalze werden erhalten durch
Kondensation der entsprechenden Siuren oder deren
Sulfoxide, oder Suifone und Amine und/oder Peptide

A-NH-CH-CO-NH-CH-CO-L-Q-D-Lys-Z oder deren aktivierte Derivate in beliebiger zeitlicher
I | I Reihenfolge unter intermedidrem Schutz von jeweils von
Ry R, [ ger Reaktion auszuschliessenden reaktiven Gruppen.

Die neuen Peptide sind psychopharmakologisch

in welcher :

A Ro{L oder D)Met, Ry{L oder D)Met(»0), ' rrsam-
R4 (L oder D)-Met(=0,), Desamino-Met, Desami-
no-Met(=0), Desamino-Met(=0,) oder die Gruppe
R4NH-B-CO-,

R4 Wasserstoff oder eine von einer aliphatischen (Cy-

Cg )-Carbonsiure abgeleitete Acylgruppe,
eine verzweigt- oder geradkettige C;- bis Cg-Alky-
len- oder C; - bis Cg-Alkylidengruppe,

Q den Aminosiurerest -NH-CHR-CO-,

R eine C;-bis C4-Alkylgruppe, eine p-Hydroxyphenyl-
methyl-, 3-Indolylmethyl- oder Phenylmethylgruppe, .

R; und R, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C;-
bis Cg-Alkylgruppe.

Z N-(Phenylalkyl)-amino, N-(B-Indolyialkyl)-amino, L-
Trp-Y, L-Phe-Y, L-Trp-Gly-Y oder L-Phe-Gly-Y und
Hydroxy, eine alkylsubstituierte oder nichtsubstitu-
ierte Amidogruppe oder eine aliphatische oder arali-
phatische Oxygruppe mit 1 bis 18 C-Atomen bedeu-
ten,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer psychopharmakologisch aktiver Peptide der allgemeinen Formel I

A-NH—~CH—-CO—=NH—-CH—(CO0-=L =Q=D—=LYS= 1

|
R1 R

in welcher

A R,~(L oder D)-Met, R,~(L oder D)-Met (—0), R,~(L
oder D)-Met (—0,), Desamino-Met, Desamino-Met (—O),
Desamino-Met (—0,) oder die Gruppe R,NH-B-CO-,

R, Wasserstoff oder eine von einer aliphatischen
(C,—C¢)-Carbonsiure abgeleitete Acylgruppe,

B eine verzweigt- oder geradkettige C;- bis C4- Alkylen-
oder C,- bis C4-Alkylidengruppe,

Q den Aminosiurerest -NH-CHR-CO-,

R eine C,- bis C4-Alkylgruppe, eine p-Hydroxyphenyl-
methyl-, 3-Indolylmethyl- oder Phenylmethylgruppe,

R, und R, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C;- bis
Cs-Alkylgruppe,

Z N-(Phenylalkyl)-amino, N-(B-Indolylalkyl)-amino, L-
Trp-Y, L-Phe-Y, L-Trp-Gly-Y oder L-Phe-Gly-Y und

Y Hydroxy, eine alkylsubstituierte oder nichtsubstituier-
te Amidogruppe oder eine aliphatische oder araliphatische
Oxygruppe mit 1 bis 18 C-Atomen bedeuten,

oder deren Sdureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet.
dass man die entsprechenden Sduren oder deren Sulfoxide
oder Sulfone bzw. Amine und/oder Peptide, wobei die Ami-
nosiure vom Basenende in Form eines aliphatischen N-
Acylderivates und vom Siureende in Form eines Sdureami-
des oder aliphatischen oder araliphatischen Esters eingesetzt
werden kann, oder deren aktivierten Derivate, in beliebiger
zeitlicher Reihenfolge und unter intermedidrem Schutz von
jeweils von der Reaktion auszuschliessenden reaktiven,
funktionellen Gruppen unter Bildung von Peptidbriicken
miteinander kondensiert und gegebenenfalls anschliessend
mit einer pharmakologisch unbedenklichen anorganischen
oder organischen Sdure in ein Sdureadditionssalz iberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in dem erhaltenen Peptid eine freie Carb-
oxylgruppe verestert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in dem erhaltenen Peptid eine freie Carb-
oxylgruppe mit einer anorganischen Base in ein Salz iiber-
fiihrt.

2

[1]

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das erhaltene Peptid, in welchem R,
Wasserstoff ist, acyliert.

15 5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass man ein Methionin oder Des-
aminomethionin enthaltendes erhaltenes Peptid durch Oxi-
dation in ein Sulfoxid oder Sulfon tiberfithrt.

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 5 zur

20 Herstellung eines Peptides, in welchem Z die Gruppe -L-
Phe-OH bedeutet.

7. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 6 zur
Herstellung eines Peptides, in welchem A R,-L-Met, Des-
amino-Met oder deren Sulfoxide oder Sulfone bedeutet und

25 R, Wasserstoff ist.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 7 zur
Herstellung eines Peptides, in welchem Q Phe oder Ala be-
deutet.

9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 8 zur

30 Herstellung eines Peptides, in welchem R; und R; jeweils
eine Methylgruppe bedeuten.

10. Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexverbin-
dungen der Peptide der Formel I, die eine verldngerte phar-
makologische Wirkung besitzen, dadurch gekennzeichnet,

35 dass man nach dem Verfahren geméss Patentanspruch 1 ein
Peptid der Formel I herstellt und das erhaltene Peptid mit ei-
nem schwerloslichen Metallsalz, -hydroxid oder -oxid um-
setzt.

45 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer psychopharmakologisch aktiver Peptide der allge-
meinen Formel I

A—~NH—~CH- CO—.NH—('IH—CO—L —=Q=D=LYS=~1Z

|
R R,

in welcher

A R,- (L oder D)-Met, R,~(L oder D)-Met-(—=0), R,-(L
oder D)-Met-(—0,)-Desamino-Met, Desamino-Met-(—0),
Desamino-Met-(—0,) oder die Gruppe R,-NH-B-CO-,

R, Wasserstoff oder eine von einer aliphatischen
(C,—Cg)-Carbonsdure abgeleitete Acylgruppe,

B eine verzweigt- oder geradkettige C,- bis C4-Alkylen-
oder C;- bis C4-Alkylidengruppe,

Q den Aminosiurerest -NH-CHR-CO-,

R eine C;- bis C4-Alkylgruppe, eine p-Hydroxyphenyl-
methyl-, 3-Indolylmethyl- oder Phenylmethylgruppe,

R, und R, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C, - bis
Cs-Alkylgruppe,

[1]

Z N-(Phenylalkyl)-amino, N-(p-Indolylalkyl)-amino, L-
Trp-Y, L-Phe-Y, L-Trp-Gly-Y oder L-Phe-Gly-Y und

Y Hydroxy, eine alkylsubstituierte oder nichtsubstituier-
te Amidogruppe oder eine aliphatische oder araliphatische

60 Oxygruppe mit 1 bis 18 C-Atomen bedeuten, sowie deren
Séureadditionssalze.

Die angegebenen Peptide besitzen wertvolle psychophar-
makologische Eigenschaften. Besonders hemmen sie die
Ausloschung der erworbenen Fluchtreaktion und sind da-

6s durch ausserordentlich geeignet zur Behandlung bestimmter
psychischer Storungen, bei denen eine Stimulierung der
Hirnfunktion erwiinscht wird, wie bei Senilitdt oder anderen
Altersstérungen.
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Aus Eur.J. Pharmacol, Band 2, Seite 14 (1967) ist be- erreicht werden kann durch Ersatz von L-Arginin in dem ur-
kannt, dass bestimmte Peptidfragmente der natiirlichen spriinglichen 4 bis 10 ACTH-Peptid oder in einem der in den
adrenocorticotropen Hormone (ACTH) die Ausléschung oben erwéhnten Patentschriften angegebenen modifizierten
der erworbenen Fluchtreaktion verzogern. Speziell haben Peptide durch D-Lysin.

sich Peptide, die aus der Aminosiuresequenz 4 bis 10 von 5 In der zuletzt genannten Patentschrift sind die wirksam-
ACTH bestehen, als die kleinsten Peptidfragmente erwiesen, sten Peptide angegeben, ndmlich, solche der allgemeinen

die in dieser Beziehung wirksam sind. Formel
Neben den festgestellten psychopharmakologischen Eij-
genschaften besitzt das Peptid mit der Aminosduresequenz 4 A-L-Glu-L-His-L-Phe-D-Lys-L-Phe-(Gly)-OH

bis 10 ACTH auch eine leichte MSH-Aktivitit, wiesiebei 10
derartigen ACTH-Fragmenten tiblich ist. Obwohl die Wir- in der A die oben angegebene Bedeutung hat. Diese Peptide
kung einer geringen Dosis eines Peptids mit MSH-Aktivitéit besitzen eine Aktivitdt, die ungefdhr 1000mal stirker ist als

noch nicht vollstindig bekannt ist, wurde trotzdem nach diejenige des urspriinglichen 4 bis 10 ACTH.
Peptiden gesucht, die mindestens die gleiche psychophar- Uberraschenderweise hat es sich jetzt gezeigt, dass die
makologische Wirksamkeit besitzen, jedoch keine oder eine 15 Aminosiurereste Glu und His, die bis jetzt als fiir die Aktivi-
stark verringerte MSH-AKktivitit. tdt wesentlich angesehen worden sind, ohne Aktivititsver-
In der US-PS 3 853 836 ist erwédhnt, dass die Aminoséu- lust durch niedere aliphatische Aminosdurereste ersetzt wer-
resequenz 4 bis 10 ACTH nicht wesentlich ist fiir die psycho-  den kdnnen, wie Ala, Leu, Val und Ile, die wesentlich einfa-
pharmakologische Aktivitit und dass diese Aktivitit einem cher und billiger angewandt werden konnen als Glu und His
kiirzeren Peptid, ndmlich 4 bis 6 ACTH, zuzuschreiben ist. 2o fiir die Peptidsynthese.
Es scheint ferner, dass die N-terminale Aminosiure L-Met Es konnte auch nachgewiesen werden, dass die Amino-
ohne Aktivitdtsverlust ersetzt werden kann durch D-Met, L-  sure L-Phe in 7-Stellung des urspriinglichen 4 bis 10 ACTH
oder D-Met (—0), L-oder D-Met (= 0,), Desamino-Met, durch andere links-drehende Aminosiuren ersetzt werden
Desamino-Met (—O) oder Desamino-Met (—0,) oder kann, einschliesslich den niederen aliphatischen Aminosiu-

durch die Gruppe H,N-B-C-, in der B eine gerad- oder ver- 25 ren, die oben angegeben sind.

0} Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstel-
zweigtkettige Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen lung von Peptiden der allgemeinen Formel I oder deren Siu-
bedeuten. readditionssalze.

In der US-PS 3 856 770 ist ferner angegeben, dass ein Er- Die bei der Definition von Z als terminale Gruppen ge-
satz des C-terminalen Peptidrestes -L-Trp-Gly-OH indem 30 nannten Gruppen, ndmlich N(Phenylalkyl)-amino und N(B-
urspriinglichen 4 bis 10 ACTH-Peptid durch eine der Grup- Indolylalkyl)-amino, sind Gruppen, die sich hauptsichlich

pen -L-Phe-OH, L-Phe-Gly-OH, eine Phenylalkylamino- von den verwandten Aminosdureresten durch die Abwesen-
gruppe oder eine (3-Indolyl)-alkyl-aminogruppe zu einer Zu-  heit der Carboxylgruppe unterscheiden.
nahme der psychopharmakologischen Aktivitit fiihrt. Unter N(Phenylalkyl)-amino oder, je nachdem, N(B-In-

Ferner ist in der US-PS 3 842 064 erwihnt, dass eine be- 35 dolylalkyl)-aminogruppen sind Gruppen
deutende Zunahme der psychopharmakologischen Aktivitit

R N PN
-NH-ALK-</ %S 3 N ~NH-ALK _j \)
S S e )

H

zu verstehen, bei denen Alk eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 45 wandlung dieser Gruppe in ein Phosphitamid oder unter An-

Kohlenstoffatomen, vorzugsweise eine Athylengruppe und wendung des «Phosphorazo»-Verfahrens.

R; ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Die iiblichsten Verfahren fiir die Kondensationsreak-

C;- bis C,-Alkyl- oder C, - bis C,-Alkoxygruppe bedeutet. tionen sind: das Carbodiimid-Verfahren, das Azid-Verfah-
Die Peptide der allgemeinen Formel I werden erfin- ren, das gemischte Anhydrid-Verfahren und das Verfahren

dungsgemdss dadurch hergestellt, dass man die entsprechen- so des aktivierten Esters, wie sie beschrieben sind in «The Pep-
den Sduren oder deren Sulfoxide oder Sulfone bzw. Amine tides», Band I, 1965 (AcademicPress), E. Schroder und K.
und/oder Peptide, wobei die Aminosdure vom Basenendein  Liibke. Das sogenannte «Festphasen-»Verfahren von Mer-

Form eines aliphatischen N-Acylderivates und vom Siu- rifield (J. Am.Chem.Soc. 85, 2149 (1963)) kann ferner ange-
reende in Form eines Sdureamides oder aliphatischen oder wandt werden zur Herstellung der erfindungsgemaéssen Pep-
araliphatischen Esters eingesetzt werden kann, oder deren ss tide oder Peptidderivate.

aktivierten Derivate, in beliebiger zeitlicher Reihenfolge und Die reaktionsfihigen Gruppen, die vor einer Teilnahme
unter intermedidrem Schutz von jeweils von der Reaktion an der Kondensationsreaktion geschiitzt werden sollen, kon-

auszuschliessenden reaktiven, funktionellen Gruppen unter nen wirksam geschiitzt werden durch sogenannte Schutz-
Bildung von Peptidbriicken miteinander kondensiert und ge-  gruppen, die leicht wieder entfernt werden konnen, z.B.
gebenenfalls anschliessend mit einer pharmakologisch unbe- 6o durch Hydrolyse oder Reduktion. Zum Beispiel kann eine

denklichen anorganischen oder organischen Séure in ein Carboxylgruppe wirksam geschiitzt werden durch Vereste-
Sdureadditionssalz iiberfiihrt. rungmit Methanol, Athanol, tert.-Butanol, Benzylalkohol
Verfahren zur Aktivierung der Carboxylgruppe, umfas- oder p-Nitrobenzylalkohol oder durch Umwandlung in ein
sen die Umwandlung dieser Gruppe in ein Sdurehalogenid, Amid. Diese zuletzt genannte Schutzgruppe kann jedoch
ein Azid, Anhydrid, Imidazolid oder einen aktivierten Ester, ¢s ziemlich schwer entfernt werden, und es ist daher empfeh-
wie den N-Hydroxy-succinimidester oder den p-Nitro- lenswert, diese Gruppe nur anzuwenden, um die Carboxyl-
phenylester. gruppe der C-terminalen Aminosdure in dem endgiiltigen

Die Aminogruppe kann aktiviert werden durch Um- Peptid zu schiitzen.
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In diesem Falle fiihrt die Peptidsynthese direkt zu dem
Amid des Peptids der Formel 1.

Gruppen, die wirksam eine Aminoséure schiitzen kon-
nen, sind iiblicherweise Sduregruppen, z.B. eine Sduregrup-
pe, die abgeleitet ist von einer aliphatischen, aromatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Carbonsiure, wie die
Acetyl- Benzoyl- oder eine Pyridin-carboxylgruppe, oder
eine Sduregruppe, die abgeleitet ist von Kohlensiure, wie die
Athoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, tert. -Butyloxycar-
bonyl oder p-Methoxybenzyloxycarbonylgruppe, oder eine
Gruppe, die abgeleitet ist von einer Suflonsidure, wie die Ben-
zol-sulfon- oder p-Toluol-sulfonsduregruppe, aber andere
Gruppen, wie substituierte oder nicht substituierte Aryl-
oder Aralkylgruppen, z.B. die Benzyl- und Triphenylmethyl-
gruppe, oder Gruppen, wie die o-Nitrophenylsulphenyl-und
die 2-Benzoyl-1-methylvinylgruppe, konnen ebenfalls ange-
wandt werden.

Es ist haufig empfehienswert, dass die e-Aminogruppe
von Lysin und gegebenenfalls die phenolische Hydroxyl-
gruppe von Tyrosin ebenfalls geschiitzt werden. Dieser zu-
letzt genannte Schutz ist jedoch nicht immer erforderlich.
Ubliche Schutzgruppen in diesem Zusammenhang sind eine
tert.-Butyloxycarbonyl- oder eine Tosylgruppe fiir die &-
Aminogruppe von Lysin und eine Benzylgruppe fiir die phe-
nolische Hydroxylgruppe von Tyrosin.

Die Schutzgruppen kdnnen auf verschiedene iibliche
Weise abgespalten werden, je nach der Art der betreffenden
Gruppe, z.B. mit Hilfe von Trifluoressigsdure oder durch
milde Reduktion, z.B. mit Wasserstoff und einem Katalysa-
tor, wie Palladium oder mit HBr in FEisessig.

Peptide mit endstindigen Resten (L. oder D)-Met (—0)
oder Desamino-Met (—O) kdnnen hergestellt werden aus
dem entsprechenden Met oder Desamino-Met-Peptid durch
‘milde Oxidation auf bekannte Weise, z.B. mit verdiinntem
Wasserstoffperoxid oder einer Persdure. Eine derartige Oxi-
dation fiihrt zu einem Gemisch von S-und R-Sulfoxiden, das
aufgespalten werden kann unter Bildung der getrennten Dia-
stereo-Isomeren in an sich bekannter Weise, z.B. durch se-
lektive Kristallisation. Die einzelnen Diastereo-Isomeren
konnen auch direkt erhalten werden durch Kupplung von (L
oder D)-Methionin-S(oder R-)-sulfoxid, oder dessen ent-
sprechendem Desamino-Derivat mit dem Rest des Peptid-
fragments.

Die erfindungsgeméssen Peptide mit endstindigen (L
oder D)-Met (= 0,) oder Desamino-Met (—0O,) am Stick-
stoffatom kdénnen erhalten werden durch Oxidation des (De-
samino)-Met-Peptids I oder durch Kupplung von (Desami-
no)-Met-sulfon mit dem Rest des Peptidfragments.

Unter funktionellen Derivaten der Peptide der Forme] I
sind zu verstehen:

1. Sdureadditionssalze oder Metallsalze, vorzugsweise
Alkalisalze, wie die Natriumsalze,

2. Peptide der allgemeinen Formel I, bei denen die freie
terminale Aminogruppe substituiert ist durch eine Acylgrup-
pe, die abgeleitet ist von einer aliphatischen C,- bis C¢4-Car-
bonsdure, z.B. eine Acetyl-, Propionyl-, Butyrylgruppe usw.,

3. gegebenenfalls alkyl-substituierte Amide der Peptide
der Formel I wie die unsubstituierten oder Mono- oder
Dialkyl(1 bis 6 C)-amide, z.B. die Mono- oder Dimethylami-
de,

4, Ester der Peptide der Formel I, die abgeleitet sind von
aliphatischen oder araliphatischen Alkoholen mit 1 bis 18
Kohlenstoffatomen,

5. Metallkomplexe, die gebildet worden sind durch Zu-
sammenbringen der erwihnten Peptide mit einem schwerlos-
lichen Salz, Hydroxid oder Oxid eines Metalls, vorzugsweise
von Zink.

Die Sdureadditionssalze werden vorzugsweise erhalten

durch Umsetzung der hier erwdhnten Peptide mit einer phar-
makologisch vertréiglichen Sdure, wie einem Wasserstoff-
halogenid, Phosphorsiure, Essigsdure, Maleinsidure, Wein-
sdure oder Citronensdure.

s Dieerfindungsgemdss erhaltenen Peptide und die oben
erwihnten Derivate konnen oral oder parenteral verabreicht
werden. Die Peptide werden vorzugsweise in Form von In-
jektionszubereitungen angewandt, wofiir sie in einem geeig-
neten flilssigen Medium gel6st, suspendiert oder emulgiert

10 werden. Wenn sie mit geeigneten Exzipientien oder Fiillstof-
fen vermischt werden, konnen sie auch zu geeigneten Dosis-
formen zur oralen Verabreichung verarbeitet werden, wie zu
Pillen, Tabletten oder Dragees. Die hier erwidhnten Peptide
kénnen auch in Form von Suppositorien oder als Spray ver-

15 abreicht werden.

Die erfindungsgeméss erhaltenen Peptide werden vor-
zugsweise parenteral in einer tdglichen Dosis von 0,01 (ug
bis 1 mg und oral in einer téglichen Dosis von 0,1 bis 50 mg/
kg Korpergewicht verabreicht, je nach der Akiivitdt des Pep-

20 tids.

Besonders wertvolle Zubereitungen kénnen erhalten wer-
den, wenn die neuen Peptide zu einer bestimmten Form mit
verldngerter Aktivitit verarbeitet werden. Die Metallkom-
plexe der Peptide sind in diesem Zusammenhang besonders

25 zu erwihnen. Diese Metallkomplexe werden erhalten durch
Zusammenbringen der Peptide mit schwerldslichen Metall-
salzen, Metallhydroxiden oder Metalloxiden. Die Metall-
phosphate, Metallpyrophosphate und Metallpolyphosphate
werden im allgemeinen als schwerldsliche Metallsalze ver-

30 wendet.

Metalle, die fiir dieses Verfahren angewandt werden kon-
nen, sind die zu den Ubergangselementen gehdrenden Me-
talle, z. B. Kobalt, Nickel, Kupfer, Eisen und vorzugsweise
Zink, sowie Metalle, die zu den Hauptgruppen des Perioden-

35 systems gehoren und die imstande sind, Komplexe zu bilden,
wie Magnesium und Aluminium. Die Herstellung dieser Me-
tallkomplexe findet auf iibliche Weise statt.

Ein Metallkomplex kann z.B. erhalten werden durch Zu-
gabe des Peptids und eines schwerldslichen Metallsalzes,

a0 Metallhydroxids oder Metalloxids zu einem wéssrigen Me-
dium. Der Metallkomplex kann auch erhalten werden durch
Zugabe eines alkalischen Mediums zu einer wissrigen Lo-
sung des Peptids und eines loslichen Metallsalzes, wobei der
unlosliche Peptid-Metallhydroxid-K omplex entsteht.

45 Der Metallkomplex kann ferner erhalten werden durch
Zugabe des Peptids, eines 16slichen Metallsalzes und eines
weiteren 16slichen Salzes zu einem wissrigen, vorzugsweise
alkalischen Medium, was zu der in situ-Bildung eines unlds-
lichen Peptid-Metallsalz-K omplexes fithrt.

so  Die Metallkomplexe kénnen unmittelbar als Suspen-
sionen verwendet werden oder sie konnen z. B. gefrierge-
trocknet und spéter verwendet werden.

Die Definition von A umfasst die Reste Met, Desamino-
Met, das entsprechende Sulfoxid und Sulfon von Met und

ss Desamino-Met, aber auch den Aminosiurerest R ,-NH-B-
CO, bei dem B eine verzweigte oder nichtverzweigte Al-
kylen- oder Alkylidengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
und vorzugsweise mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist, und R,
Wasserstoff oder eine von einer niederen aliphatischen Car-

60 bonsdure abgeleltete Acylgruppe ist. Der Aminosdurerest
umfasst vorzugsweise die natiirlichen a-Aminosdurereste
Gly, Ala, Val, Leu und Ile, kann aber auch andere Reste, wie
B-Ala oder (0-Me)-Ala umfassen.

Die a-Aminosdurereste NH-CHR ;-CO und NH-CHR,-

65 CO in den erfindungsgemdss hergestellten Peptiden sind glei-
che oder unterschiedliche aliphatische a-Aminoséurereste.
Bevorzugte Aminosdurereste in diesem Zusammenhang sind
solche, bei denen R, und R, jeweils ein Wasserstoffatom



oder eine C, - bis C,-Alkylgruppe bedeuten, und besonders
die natiirlich vorkommenden Aminosiurereste Gly, Val,
Leu, Ile und besonders Ala.

Der a-Aminosiurerest Q, der in den Peptiden definiert ist
als HN-CHR-CO umfasst die natiirlichen Aminosiuren Ala,
Val, Leu, Ile, Tyr, Trp und Phe. Die Aminosiurereste Phe,
Leu und solche Reste, bei denen R eine niedere Alkylgruppe
(1 bis 4 C) bedeutet, besonders Ala (R = CHS) sind bevor-
zugt.

Ester der erfindungsgemiss erhaltenen Peptide sind vor-
zugsweise abgeleitet von Alkanolen mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen und besonders mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie
Methanol, Athanol, Propanol und Butanol und kénnen er-
halten werden durch Veresterung der entstehenden Peptide
oder durch Veresterung der Ausgangsaminosiure, wobei die
Estergruppe gleichzeitig wihrend der Peptidsynthese als
Schutzgruppe dienen kann.

Amide konnen auf dhnliche Weise hergestellt werden,
entweder durch Aminolyse des entstehenden Esters oder in-
dem man ausgeht von dem Amid der fraglichen Aminosiure
bei der Peptidsynthese.

Peptide der allgemeinen Formel I, die bevorzugt sind,
sind solche, bei denen R, und R, gleiche Gruppen bedeuten,
z.B. Methylgruppen (wobei der Aminosiurerest Ala ent-
steht), Isopropyl (wobei der Aminosiurerest Val entsteht)
oder 2-Methylpropyl (wobei der Aminosiurerest Leu ent-
steht).

«A» in der allgemeinen Formel I ist vorzugsweise L-Met
oder Desamino-Met oder ein davon abgeleitetes Sulfoxid
oder Sulfon.

Das Symbol «Q» in der allgemeinen Formel I stellt vor-
zugsweise einen der Aminosdurereste L-Phe oder L-Ala dar.

Das Symbol «Z» in der allgemeinen Formel I ist vorzugs-
weise der Aminosaurerest L-Phe-OH oder gegebenenfalls
der Peptidrest L-Phe-Gly-OH, obwohl im letzteren Falle
eine Verldngerung der Kette ohne weitere Zunahme der Ak-
tivitdt auftritt.

Besonders bevorzugte Peptide sind:
H-L-Met-L-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-OH,
H-L-Met(0)-L-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-OH,
H-L-Met(O,)-L-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-OH,
H-Met-L-Ala-L-Ala-L-Ala-D-Lys-L-Phe-Gly-OH,
H-L-Met(O)-L-Ala-L-Ala-L-Ala-D-Lys-L-Phe-Gly-OH,
H-L-Met(0,)-L-Ala-L-Ala-L-Ala-D-Lys-L-Phe-OH,
Desamino-Met-L-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-OH,
Desamino-Met(0O,)-L-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-OH,
Desamino-Met(O)-Ala-L-Ala-L-Phe-D-Lys-L-Phe-Gly-OH.

Im Zusammenhang mit den folgenden Beispielen wurde
folgendes festgelegt:

I. Wenn keine optische Konfiguration angegeben ist, ist
die L-Form gemeint.

II. Die folgenden Abkiirzungen werden fiir die Schutz-
gruppen und Aktivierungsgruppen angewandt:

Boc = tert.-Butyloxycarbonyl
tBu = tert.-Butyl

Me = Methyl

ONP = p-Nitrophenyloxy

Bzl = Benzyl

ONB = Nitrobenzyloxy

OSu = Succinimodo-N-oxy
Z = Benzyloxycarbonyl.

II1. Die folgenden Abkiirzungen werden fiir die Losungs-
mittel oder Reagentien angewandt:

Bz = Benzol
To = Toluol
EtOH = Athanol
Bu = Butanol
Py = Pyridin
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Ac = Essigsdure
EtOAc = Athylacetat
Fo = Ameisensiure
Am = Amylalkohol
s iPro = Isopropanol
DMF = Dimethylformamid
THF = Tetrahydrofuran
DCCI = Dicyclohexylcarbodiimid
DCHU = Dicyclohexylharnstoff
10 TAA = Tridthylamin
TFA = Trifluoressigsdure
Wa = Wasser
NEM = N-Athylmorpholin
HOBt = N-Hydroxybenztriazol

15 IV. Die folgenden Abkiirzungen werden fiir die Amino-
sduregruppen angewandt:
Met = Methionyl
Met (—»0O) = Sulfoxid von Methionyl
Met (»0,) = Sulfon von Methionyl

20 Phe = Phenylalanyl
Tyr = Tyrosyl
Lys = Lysyl
Trp = Tryptophyl
Gly = Glycyl

25 Val = Valyl
Leu = Leucyl
Ala = Alanyl
Ile = Isoleucyl
B-Ala = f-Alanyl

30 (0-Me)Ala = a-Methylalanyl.
V. Die folgenden Abkiirzungen werden fiir Gruppen an-
gewandt, die mit den Aminosiureresten verwandt sind:

PPA = N-(3-Phenylpropyl)-amin
PEA = N-(2-Phenyldthyl)-amin
3s HPEA = N-(p-Hydroxyphenylithyl)-amin
Amf = N-(2-Phenylisopropyl)-amin,
abgeleitet von Amphetamin
Tra = N-(B-Indolyldthyl)-amin,

abgeleitet von Tryptamin
40 Desamino-Met = Desamino-methionyl
Desamino-Met (—~0O) = Sulfoxid von Desamino-me-
thionyl (oder 4-Methylsulfinyl-
butyryl)
Desamino-Met (»0,) = Sulfon von Desamino-methionyl
45 (oder 4-Methylsulfonylbutyryl).

Herstellung der Ausgangssubstanzen
I. N-terminaler Teil
1. Boc-Met-Ala-Ala-N,H,

50 (a) Boc-Ala-Ala-OME: 20,79 g Boc-Ala-OH wurden in
150 ml DMF gel6st. Nach dem Kiihlen auf — 10°C wurden
15,84 ml TAA zugegeben und anschliessend 10,45 ml Athyl-
chlorformiat. Das Ganze wurde 10 Minuten bei — 10 °C ge-
rithrt und anschliessend eine Losung von 13,9 g H-Ala-

ss OMe.HCl in 150 m! DMF und 14,4 ml TAA zu dem Reak-
tionsgemisch gegeben und das Ganze 15 Minuten bei
—10°C, 2 Stunden bei 0 °C und schliesslich 8 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach dem Abkiihlen auf — 10°C
wurde das TAA.HCl abfiltriert und das Filtrat zur Trockne

60 eingedampft. Der Riickstand wurde in 250 ml Athylacetat
geldst und nacheinander mit Wasser, 0,05n HCI, Sprozen-
tiger K,CO;-Losung und 30prozentiger NaCl-Losung gewa-
schen. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wurde das Filtrat
zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus Ather/Pe-

65 troldther umkristallisiert.

Ausbeute 19,3 g, Fp. 108-110°C
Rfin To: EtOH (8:2) = 0,50 auf SiO,.
(b) H-Ala-Ala-OMe.HCI: 18,75 g Boc-Ala-Ala-OMe (a)
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wurden in 150 ml Methylenchlorid gelost und HCI 45 Minu-
ten unter konstantem Kiihlen im Eisbad durch die Losung
geleitet. Ausbeute des von der Schutzgruppe befreiten Pro-
duktes 14,3 g, Rf in To:EtOH (8:2) = 0,01 auf SiO,.

(c) Boc-Met-Ala-Ala-OMe: 15,8 g Boc-Met-N,H; in 150
ml DMF wurden bei —20 °C mit 28,0 ml 4,2 n HCl in THF
und 8,10 ml Isoamylnitrit aktiviert. Nach 20 Minuten lan-
gem Aktivieren bei — 15 "C wurde die Losung mit 14,5 ml
NEM neutralisiert und anschliessend eine Lésung von 14,3 g
H-Ala-Ala-OMe.HCI (bj in 75 ml DMF und 1 Aqu.NEM
zugegeben. Nachdem der pH-Wert mit NEM auf 7,2 einge-
stellt worden war, wurde das Reaktionsgemisch 48 Stunden
bei ungefdhr 4 °C gehalten. Nach 48 Stunden wurde das
NEM.HCI abfiltriert und das Filtrat zur Trockne einge-
dampft.

Der Riickstand wurde in 300 ml Athylacetat geldst, an-
schliessend mit Wasser, 0,05n HCl, 5% NaHCO; und wie-
der mit Wasser gewaschen.

Nach Trocknen iiber Na,SO, wurde das Filtrat zur
Trockne eingedampft und der Riickstand aus Athylacetat/
Petrolédther (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute 16,2 g; Fp. 128-129°C;

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,46 auf SiO,.

(d) Boc-Met-Ala-Ala-N,H;: 15,9 g Boc-Met-Ala-Ala-
OMe (c) wurden in 160 ml Methanol geldst und 16,0 ml Hy-
drazinhydrat zugegeben. Nach 3,5 Stunden langem Rithren
wurden 200 ml trockener Ather zugegeben. Nach Kiihlen
auf 0 °C wurde die feste Substanz abfiltriert.

Ausbeute 12,6 g;

Fp. 207-208°C;

Rfin Am:iPro:Wa (10:4:5) = 0,41 auf SiO,.

Die folgenden Peptide wurden auf dhnliche Weise wie
unter 1.1 angegeben hergestellt:

2. Boc-Ala-Ala-Ala-N,-H;; Rfin Am:iPro:Wa (10:4: 5)
= 0,44

3. Boc-Val-Ala-Ala-N,H;; Rfin Am:iPro:Wa (10:4:5)
= 0,40

4. Boc-Ala-Leu-Leu-N,H3; Rf in Am:iPro:Wa (10:4:5)
= 0,38

5. Boc-Met-Ala-Leu-N,H;; Rfin Am:iPro:Wa (10:4:5)
=0,39

6. Boc-Met-Val-Val-N,H;; Rf in Am:iPro:Wa (10:4:5)
= 0,38

7. Boc-Met(0,)-Ala-Ala-N,H;; Rfin Am:iPro:Wa
(10:4:5) = 0,30

8. Desamino-Met-Ala-Ala-N,H,; Rf in Am:iPro:Wa
(10:4:5) = 0,34

9. Desamino-Met(O,)-Ala-Ala-N,H,; Rfin Am:iPro:
Wa (10:4:5) = 0,23

II. C-terminaler Teil
1. Synthese von H-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

(1) Z-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

10,03 g Z-D-Lys(Boc)-ONP wurden in 50 ml DMF ge-
16st und die Lésung nach dem Kiihlen auf —20 °C zu einer
Lésung von 4,1 g H-Phe-OtBu in 75 ml DMF gegeben.
Nach einstiindigem Riihren bei 0 °C und weiteren 20 Stun-
den bei 20 °C wurde das Reaktionsgemisch zur Trockne ein-
gedampft. Der gelbe Riickstand wurde in Athylacetat/Was-
ser geldst und mit Sprozentigem Kaliumcarbonat, Wasser,
Sprozentiger Citronensiure und wieder mit Wasser gewa-
schen. Die organische Phase wurde getrocknet und zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in Athylacetat
gelost und Petrolither (40-60) zugegeben, bis die Losung
wolkig wurde. Der entstehende Niederschlag wurde an-
schliessend abfiltriert.

Rfin To:EtOH (9:1) = 0,63 (SiO,).

(2) H-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

3 g des Dipeptids wurden in 60 m! Methanot geldst.

Nach Zugabe von 10% Palladium auf Aktivkohle wurde
Wasserstoff durchgeleitet, bis die CO,-Entwicklung aufhorte
(2 Stunden). Nach Abfiltrieren iiber Filterhilfe (Hyﬂo) wur-
de das Filtrat zur Trockne eingedampft. Es blieb ein

s schaumartiger Stoff zuriick. Rf in To:EtOH (9:1) = 0,21
Rfin To:EtOH (9:1) = 0,21 (SiO,). ,

(3) Z-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

2,18 g Z-Phe-ONP wurden in 15 ml DMF gel6st. Nach
Zugabe einer Losung von 2,24 g H-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

10 (2) in 30 ml DMF wurde das Ganze 15 Stunden bei 20 °C ge-
riihrt.

Nach Eindampfen der gelben Losung zur Trockne wurde
der Riickstand in 15 ml Athylacetat gelost und anschliessenc
50 ml Petroldther zugegeben. Das Gemisch wurde anschlies-

15 send 8 Stunden bei 0 °C stehengelassen und anschliessend
der entstandene Niederschlag abfiltriert.

Fp. 135-138°C.

(4) H-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu

2,5 g des unter (3) erhaltenen Tripeptids wurden auf die

20 unter (2) beschriebene Weise hydriert.

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,38 (Si0,).

2. H-Leu-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu
(1) Z-Leu-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu
25 3,2 g Z-Leu-ONP wurden in 40 ml DMF gel6st. 3,6 g H-
D-Lys(Boc)-Phe-OtBu wurden zu der Losung gegeben und
das Gemisch anschliessend 20 Stunden bei Raumtemperatur
geriithrt. Nach Eindampfen des Reaktxonsgemxsches Zur
Trockne wurde der Riickstand in 100 ml Athylacetat gelst
30 und die entstehende Losung mit 10% K,CO,-Losung, 30%
NaCl-Lésung, Citronenséureldsung und wieder mit 30%
NaCl-Losung gewaschen. Die Athylacetatlosung wurde ge-
trocknet und eingedampft und anschliessend Petrolédther zu
dem Konzentrat zugegeben. Der entstehende Niederschlag
35 wurde abfiltriert.
Fp. 102-105°C, Ausbeute 4,8 g.
(2) H-Leu-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu
Das unter (1) erhaltene Tripeptid wurde mit 10% Pd/C
als Katalysator auf die unter I1.1.2 angegebene Weise hy-
4o driert.
Rfin To:EtOH (8:2) = 0,41 auf SiO,.

3. H-Ala-D-Lys(Boc)-Phe-OtBu
2,8 g Z-Ala-ONP wurden mit 3,6 g H-D-Lys(Boc)-Phe-
45 OtBu auf dhnliche Weise wie unter 2 beschrieben gekuppelt
und das entstehende geschiitzte Tripeptid anschliessend hy-
driert.
Rfin To:EtOH (8:2) = 0,37 auf SiO,.

50 4. H-Leu-D-Lys(Boc)-Tra
1. Z-Leu-D-Lys(Boc)-Tra
Z-Leu-D-Lys(Boc)Tra wurde auf die unter I1.1.3 be-
schriebene Weise erhalten, ausgehend von 3,1 g Z-Leu-ONP
und 3 g H-D-Lys(Boc)-Tra (hergestellt aus Z-D-Lys(Boc)-
55 Tra).
Ausbeute 65%; Rfin To: EtOH (8:2) = 0,72 auf SiO,.
2. H-Leu-D-Lys(Boc)-Tra
2 g des Peptids (1) wurden in 25 ml Methanol gelost und
in Gegenwart von 10% Pd/C auf die unter I1.1.2 beschriebe-
0 ne Weise hydriert. Beim Eindampfen zur Trockne erhielt
man ein schaumartiges Produkt.
Ausbeute 95%. Rfin To: EtOH (8:2) = 0,47 (Si0,).

5. H-Phe-D-Lys(Boc)-Tra
6s  entsprechend 4. Rf in To:EtOH (8:2) = 0,33

6. H-Ala-D-Lys(Boc)-Tra

entsprechend 4. Rfin To: EtOH (8:2) = 0,35



7. H-Tyr-D-Lys(Boc)-Tra
entsprechend 4. Rfin To:EtOH (8:2) = 0,24

8. H-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OMe;
H-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OH

1. Z-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OMe

5,57 g Z-Leu-OH wurden in 50 ml DMF gelést und nach
dem Kiihlen der Lésung auf 0°C wurden 3,0 ml TAA und
2,0 ml Athylchlorformiat zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 15 Minuten geriihrt und anschliessend 8,64 g H-D-
Lys(Boc)-Trp-OMe in 50 ml DMF bei — 10 °C zugegeben
und das Gemisch bei dieser Temperatur 30 Minuten geriihrt.
Nach 2stiindigem Riihren bei 0 °C und anschliessend unge-
fahr 5 Stunden bei Raumtemperatur wurde das Gemisch fil-
triert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Athylacetat gelost und die entstehende Lo-
sung nacheinander mit Wasser, 5% NaHCO;-Lésung, Was-
ser, 0,1n HCI und 30% NaCl-Losung gewaschen.

Die Lsung wurde getrocknet und zur Trockne einge-
dampft (Ol).

Rfin To:EtOH (9:1) = 0,41 auf SiO,;

Ausbeute 10,5 g.

2. Z-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OH

5 g des Tripeptidesters (1) wurden in 100 ml Dioxan ge-
16st, anschliessend 15,3 mi 0,94n NaOH zugegeben. Das Re-
aktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
riihrt, dann mit 2n HCI auf einen pH-Wert von 7 gebracht.
Das Dioxan wurde anschliessend abgedampft und Athylace-
tat/Wasser zu dem Riickstand gegeben. Das Gemisch (wiss-
rige Schicht) wurde dann ohne Trennung der Schichten auf
einen pH-Wert von 2 angesiuert. Die organische Phase wur-
de mit 10% NaCl-Losung gewaschen und getrocknet. Bei
Entfernung des Losungsmittels durch Destillation erhielt
man ein schaumartiges Produkt.

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,38 auf SiO,;

Ausbeute 3,8 g.

3. H-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OH

3,15 g des unter 2 erhaltenen Tripeptids wurden in 50 ml
DMEF gel6st und 1,67 ml 4n HC| zugegeben, dann wurden 50
mg Pd/C (10%) zu der Losung gegeben und 4 Stunden Was-
serstoff durchgeleitet. Der Katalysator wurde abfiltriert und
das Filtrat zur Trockne eingedampft (O1).

Rfin To:EtOH (9:1) = 0,10 auf SiO,.

4. H-Leu-D-Lys(Boc)-Trp-OMe

Der unter 1 erhaltene Peptidester wurde entsprechend 3
hydriert, wobei man ein Ol erhielt. Rf in Am:Py:Wa (5:3:2)
= (0,29 auf Si0,.

9. Herstellung von H-Leu-D-Lys(Boc)-phenylalkylamiden

1. Z-D-Lys(Boc)-PPA

10,33 g (20,6 mMol) Z-D-Lys(Boc)-ONP wurden in 80
ml Methylenchlorid bei ungefihr 0 °C geldst, dann wurden
2,7 g 3-Phenylpropylamin zu der Lésung gegeben und das
Gemisch anschliessend 1,5 Stunden bei 0°C geriihrt und 18
Stunden bei Raumtemperatur, Das Losungsmittel wurde ab-
gedampft und der Riickstand in 200 ml Athylacetat gelost.
Die Athylacetatlosung wurde nacheinander mit 10% Na-
triumcarbonatl6sung, 30% NaCl-Losung, 0,1n HCI und
30% NaCl-Ldsung gewaschen und anschliessend die Athyl-
acetatschicht getrocknet und auf ein Volumen von ungefihr
80 ml eingeengt. Es wurde ausreichend Ather zugegeben, bis
eine Triibung eintrat und dann das Gemisch in den Kiihl-
schrank gestellt. Der entstehende Niederschlag wurde nach 2
Stunden abfiltriert.

Rfin Bz:EtOH (9:1) = 0,50 auf SiO,.

2. H-D-Lys(Boc)-PPA

8,75 g der unter I erhaltenen Verbindung wurden in 120
ml Methanol gelost und 1,2 g 10% Pd/C zugegeben. Dann
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wurde unter Rithren 3,5 Stunden Wasserstoff durchgeleitet
und der Katalysator anschliessend abfiltriert. Beim Ein-
dampfen des Filtrats zur Trockne erhielt man ein nahezu
farbloses O, das sofort fiir weitere Umsetzungen verwendet
s wurde.
Rfin Am:Fo:Wa (7:2:1) = 0,54 auf SiO,.
3. Z-Leu-D-Lys(Boc)-PPA
6,39 g des unter 2 erhaltenen geschiitzten Aminosiurede-
rivats wurden in 68 ml Dimethylformamid geldst und eine
10 Losung von 7,0 g Z-Leu-ONP in 20 ml DMF zugegeben.
Das Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt und anschliessend das Losungsmittel unter Vakuum
abgedampft. Der Riickstand wurde in 170 ml Athylacetat
gelost und nacheinander mit 5% Kaliumcarbonatlésung,
15 30% NaCl-Losung, 0,1n HCI und 30% NaCl-Losung gewa-
schen. Die Athylacetatschicht wurde dann iiber Na,S0, ge-
trocknet und zur Trockne eingedampft.
Rfin Bz:EtOH (8:2) = 0,64 auf SiO,.
4. H-Leu-D-Lys(Boc)-PPA
9,0 g des unter 3 erhaltenen Peptidderivats wurden in 300
ml Dimethylformamid gelost zu dem 4 ml 4n HClund 1,5 g
10% Pd/C zugegeben worden waren. Dann wurde 3,5 Stun-
den unter Rithren Wasserstoff durch das Gemisch geleitet,
der Katalysator anschliessend abfiltriert und das Filtrat zur
25 Trockne eingedampft, wobei man ein nahezu farbloses O] er-
hielt.
Rfin Bu:Ac:Wa (4:1:1) = 0,55 auf SiO,.
5. Die folgendenVerbindungen wurden auf dhnliche Wei-
se hergestellt:
1. H-Leu-D-Lys(Boc)-L-Amf; Rf in To: EtOH (8:2) =
0,50 SiO,
2. H-Leu-D-Lys(Boc)-PEA; Rf in To: EtOH (8:2) =
0,42 Si0,
3. H-Leu-D-Lys(Boc)-HPEA; Rf in To:EtOH (8:2) =
35 0,34 SiO,.

20

30

10. Synthese von H-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OH
(a) Z-Phe-D-Lys(Boc)-OMe:
29,9 g Z-Phe-OH und 14,8 g HOBt wurden in 200 ml
a0 DMF gel6st. Nach Kiihlen auf — 22 °C wurden nacheinan-
der zugegeben: Eine Lésung von 32,6 g H-D-Lys(Boc)-
OMe.HCl in 210 ml DMF und 1 Aqu.TAA und eine Lésung
von 22,7 ¢ DCCI in 100 ml DMF. Das Ganze wurde dann
15 Minuten bei—22 °C, 2 Stunden bei 0 °C und 16 Stunden
45 bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Kiihlen wurde das ent-
standene DCHU abfiltriert und das Filtrat zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wurde in Athylacetat gelost und
mit Wasser, 5% Citronensiure, 5% Natriumbicarbonat und
erneut mit Wasser gewaschen und anschliessend die Losung
so zur Trockne eingedampft und kristallisiert.
. Ausbeute 51,6 g; Fp. 122-123°C.
(b) Z-Phe-D-Lys(Boc)-OH
13,7 g Z-Phe-D-Lys(Boc)-OMe (a) wurden in 180 mi
Dioxan/H,0 (9:1) gelost und 15 ml 2n NaOH zugegeben.
ss Das Ganze wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und anschliessend der pH-Wert des Reaktionsgemisches mit
In HCl auf 7 gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde an-
schliessend auf ungeféhr 50 ml (Dioxan-frei) eingeengt und
250 ml Athylacetat zugegeben. Das Gemisch wurde dann
s0 mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Na,SO, wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Ather/Petrolither (1:2)
umkristallisiert.
Ausbeute 11,3 g, Fp. 72-75°C;
Rfin To:EtOH (8:2) = 0,12 auf Si0, und in Am:-
Py:Wa (5:3:2) = 0,69 auf SiO,.
(c) Boc-Phe-Gly-OBzl
1 Aqu. NEM und anschliessend eine Losungvon 25,5 g

65
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Boc-Phe-ONP in 100 ml DMF wurde zu einer Losung von
12,6 g H-Gly-OBzL.HCl in 100 ml DMF gegeben. Nach
Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Reak-
tionsgemisch zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wur-
de in 300 ml Athylacetat/Wasser (5:1) gelost und mit Wasser
gewaschen.

Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wurde das Filtrat auf
ungefihr 100 ml eingedampft und anschliessend 50 ml Pe-
trolither und 250 ml trockener Ather zugegeben.

Ausbeute 16,7 g; Fp. 126-127°C;

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,56 auf SiO,.

(d) H-Phe-Gly-OBzI. HCI

8,25 g Boc-Phe-Gly-OBzl wurden in 120 ml Methylen-
chlorid geldst und HCI-Gas unter Rithren und Kiihlen (Eis/
Wasser) 1 Stunde durch die Losung geleitet.

Nach 1 Stunde wurde die Zufuhr von HCI abgebrochen
und das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft. Aus-
beute 6,98 g eines schaumartigen Produktes

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,33 auf SiO,.

(e) Z-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OBzl

Es wurde entsprechend (a) gearbeitet, wobei die folgen-
den Reagentien angewandt wurden. 9,25 g Z-Phe-D-Lys-
(Boc)-OH (b), 2,92 g HOBt, 6,98 g H-Phe-Gly-OBzL HCI
und 4,12 g DCCL

Es wurde aus Athylacetat/Petrolither umkristallisiert.

Ausbeute: 12,0 g; Fp. 157-159°C.

Rfin To:EtOH (8:2) = 0,39 auf SiO,.

(f) H-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OH

4,11 g Z-Phe-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OBzI wurden in 75 ml
DMTF gelost. Nach Zugabe von Pd/C wurde 3 Stunden Was-
serstoff durchgeleitet. Der Katalysator wurde iiber Filterhil-
fe (Hyflo/Asbest) filtriert und das Filtrat zur Trockne einge-
dampft. Ausbeute 2,9 g; Rf in Bu:Py:Ac:Wa
(4:0,75:0,25:1) = 0,46 auf SiO,.

Die folgende Peptide wurden auf dhnliche Weise wie in
dem vorigen Beispiel beschrieben hergestellt:

11. H-Trp-D-Lys(Boc)-Phe-Cly-CH;

Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = (0,52 SiO,
12. H-Leu-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-CH;

Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = 0,40 SiO,
13. H-Val-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-CH;

Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = 0,42 SiO,
14. H-Ala-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-CH;

Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = 0,37 SiO,
15. H-Tyr-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-CH;

Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4,:0,75:0,25:1) = 0,48 SiO,.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele néher
erlidutert:

Beispiel 1

H-Met-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Phe-Gly-OH

(a) Boc-Met-Ala-Ala-Ala-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OH (I.1
+ I1.14) 1,62 g Boc-Met-Ala-Ala-N,H; wurden in 20 ml
DMF geldst, nach Kiihlen auf -20°C 1,68 ml 4,74n HCI/
THF zugegeben und anschliessend 0,60 ml Isoamylnitrit und
das Ganze 20 Minuten bei —15 °C geriihrt, anschliessend 0,6
ml NEM zugegeben und daraufhin eine Lésung von 2,3 g H-
Ala-D-Lys(Boc)-Phe-Gly-OH in 20 ml DMF und 1,68 ml
4,74n HCYTHF. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches
wurde mit NEM auf 7,2 eingestellt und das Reaktionsge-
misch anschliessend 2 Tage bei ungeféhr 4 °C gehalten. Das
NEM.HCI wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wurde in 125 ml sec.-Butanol/
CHCl, (2:3) und 25 ml Wasser geldst und die entstehende
Lésung nacheinander mit Wasser, 5% Citronensiure und
wieder mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Na,SO, wurde das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wurde in 50 ml Methanol geldst, zu dem an-

8

schliessend 160 ml Wasser zugegeben wurden, und der Fest-
stoff abfiltriert und getrocknet.
Ausbeute 2,6 g;
Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = 0,62 auf SiO,;
s Fp.202-203°C (Zers.).
(b) H-Met-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Phe-Gly-OH-acetat
2,6 g des unter (a) erhaltenen Peptids wurden in 26 mi
90prozentigem TFA gelst. Nach 45 Minuten langem Rith-
ren bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére wurde
10 die Lsung zu 250 ml trockenem Ather getropft. Der ent-
standene Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet und
der Feststoff in 40 ml tert.-Butanol/Wasser (1:1) gelost und
die Losung mit einem Ionenaustauscherharz in Acetatform
geriihrt. Nach 30 Minuten langem Riihren wurde das Ionen-
15 austauscherharz abfiltriert und das Filtrat zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wurde dann durch Gegenstrom-
verteilung gereinigt. Ausbeute 78%;
Rfin Bu:Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) = 0,25 auf SiO,.
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Beispiel II
Die folgenden Peptide wurden in Form ihrer Acetate ent-
sprechend dem Beispiel I hergestellt:
1. H-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (I.1 + I1.10)
25 Rf = 0,25
2. H-Met-Ala-Ala-Trp-D-Lys-Phe-Gly-OH (I.1 4 IL11)
Rf = 0,27
3. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.1 + 11.12)
Rf = 0,22
4, H-Met.Ala-Ala-Val-D-Lys-Phe-Gly-OH (I.1 + IL.13)
Rf = 0,18
5. H-Met-Ala-Ala-Tyr-D-Lys-Phe-Gly-OH (I.1 + IL.15)
Rf = 0,23
6. H-Ala-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.2 + 11.10)
3s Rf = 0,21
7. H-Val-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.3 + I1.10)
RF = 0,26
8. H-Ala-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.2 + IL.14)
Rf = 0,20
9. H-Ala-Leu-Leu-Leu-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.4 + IL.12)
Rf = 0,19
10. H-Met-Ala-Leu-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (L5 +
11.10)
Rf = 0,18
11. H-Met-Val-Val-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.6 +
11.10)
Rf = 0,22
12. H-Met(O,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.7 +
11.10)
so Rf = 0,16
13. Desamino-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH (1.8
+11.10)
Rf = 0,36
14. Desamino-Met(O,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-
ss OH
Rf = 0,28
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Beispiel 111
Die folgenden Peptide wurden in Form ihrer Acetatsalze

60 entsprechend Beispiel I hergestellt:

1. H-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH (1.1 + IL1)
Rf = 0,27

2. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Phe-OH (1.1 + IL2)
Rf = 0,28

3. H-Met(0,)-Ala-Ala-Ala-D- Lys-Phe-OH (L7 +1L3)
Rf = 0,18

4. H-Met(O2)-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Tra (L7 + 11.4)
Rf = 0,11
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5. Desamino-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Tra (1.8 + IL.5)
RF = 0,14

6. Desamino-Met(O,)-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Tra (1.9 +
11.6)
Rf =0,18

7. H-Met-Ala-Leu-Tyr-D-Lys-Tra (1.5 + I1.7)
Rf = 0,17 i

8. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Trp-OMe (1.1 + IL8)
Rf = 0,31

9. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Trp-OH (1.1 + I1.8.3)
Rf = 0,18

10. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-PPA (1.1 4 11.9.4)
Rf = 0,22

11. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-L-Amf (I.1 + I1.9.5.1)
Rf = 0,24

12. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-PEA (1.1 + 11.9.5.2)
Rf = 0,21

13. H-Met-Ala-Ala-Leu-D-Lys-HPEA (I.1 + 11.9.5.3)
Rf = 0,26

14. H-Met(0O,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH (I.7 + I1.1)
Rf = 0,19

15. H-Ala-Leu-Leu-Phe-D-Lys-Phe-OH (1.4 + I1.1)
Rf = 0,32

16. Desamino-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH (1.8 +
IL1)
Rf = 0,35

Soweit nicht anders angegeben, wurden die Rf-Werte in
den Beispielen IT und ITI mit dem Losungsmittelgemisch Bu:-
Py:Ac:Wa (4:0,75:0,25:1) auf SiO, bestimmt.

Beispiel IV

Sulfoxide

0,06 mMol des Peptids wurden in 5 ml Essigsdure gelost
und 25 pl 30% Wasserstoffperoxid zu der Losung zugege-
ben, die dann 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde.
Eine Suspension von 20 m] Platinmoor in 2,5 m! Eisessig
wurde dann zugegeben, das Gemisch 30 Minuten geriihrt
und anschliessend filtriert. Das Filtrat wurde unter Vakuum
zur Trockne eingedampft und der Riickstand zu 10 mi tert.-
Butanol/Wasser gegeben. Das Gemisch wurde lyophilisiert.
Das Acetat der folgenden Peptide wurde auf diese Weise her-
gestellt:

1. H-Met(O,)-Ala-Ala-Ala-D-Lys-Phe-Gly-OH
Rf = 0,12

2. H-Met(O)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH
Rf = 0,10

3. H-Met(O)-Ala-Leu-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH
Rf = 0,11

4. Desamino-Met(O)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH
Rf = 0,26

5. H-Met(O)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH
Rf = 0,13
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6. Desamino-Met(O)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Tra
Rf. = 0,15
7. H-Met(O)-Ala-Ala-Leu-D-Lys-PPA
Rf = 0,08
5 8. Desamino-Met(O)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH
Rf = 0,19
9. H-MetO,)-Ala-Ala-Leu-D-Lys-Trp-OMe
Rf = 0,21
Die Rf-Werte sind gemessen worden in Bu:Py:Ac:Wa
10 (4:0,75:0,25:1) auf Si0,.

Beispiel V
Sulfone
0,2 mMol des Peptids wurden in einem Gemisch von 0,5
15 ml Wasser, 0,1 ml 4n Perchlorsdure und 0,02 ml 0,5m Am-
moniummolybdat geldst und anschliessend 0,06 m1 30%
Wasserstoffperoxid zu dem Gemisch gegeben. Das Gemisch
wurde 2 Stunden bei einer Temperatur von ungefihr 10°C
geriihrt und anschliessend mit 25 m! tert.-Butanol/Wasser
20 verdiinnt. Ein Ionenaustauscherharz (Dowex X-8 in Acetat-
form) wurde zu dem Gemisch gegeben und 30 Minuten ge-
rithrt und das Gemisch anschliessend filtriert und das Filtrat
lyophylisiert. Man erhielt die folgenden Acetate:
1. H-Met(O,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Gly-OH
2s Rf = 0,18
2. H-Met(0,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-OH
Rf =020
3. Desamino-Met(Q,)-Ala-Ala-Phe-D-Lys-Phe-Oh
Rf = 0,23
Die Rf-Werte sind angegeben fiir Bu:Py:Ac:Wa
(4:0,75:0,25:1) auf SiO,.
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Beispiel VI
Zinkkomplex
1,5 ml einer Lésung von Zinkchlorid, enthaltend 50 mg
Zink/m! wurden zu einer Losung von 31,5 mg
Na,HPO,.2H,0 in 30 ml destilliertem Wasser gegeben. Der
entstehende Niederschlag von Zinkphosphat wurde erneut
gelost durch Zugabe von 4n HCI und anschliessend wurden
40 175 mg NaCl und 0,5 g Benzylalkohol zu dem Gemisch ge-
geben. 1,5 mg des Hexapeptids H-Met-Ala-Ala-Phe-D-Lys-
Phe-OH (Beispiel II1.1) wurden in diesem Gemisch geldst
und ausreichend 1n Natriumhydroxid zugegeben, um den
pH-Wert des Gemisches auf 8,5 einzustellen. Das Gemisch
45 wurde dann mit destilliertem Wasser auf 50 ml gebracht.
1 ml Suspension enthielt:
30 pg Hexapeptid
1,5 mg Zink
0,63 mg Na,HPO,.2H,0
3,5mg NaCl
10 mg Benzylalkohol
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