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Keksintd koskee seuraavan kaavan mukaista imidatsolipitoista
peptidia:

RZR>  R'R’

l Yl
N

L, ]
R'~CON—X'—CON—X?—CO~ NH—A— ;:127 (n
Z R

jossa R! on haarautunut alkyyliryhmi haarautunut alkyylioksi~-
ryhmd tai aryylisubstituoitu alempi alkyylioksiryhms, R2 ja R4
ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alempi
alkyyliryhmi, R3ja R> ovat fenyylisubstituoitu alempi
alkyyliryhmd, R* on vetyatomi tai alempi alkoksikarbonyyliryhmi,
R’ on vetyatomi tai typpipitoisella heterosykliselld ryhm&lli
substituoitu alempi alkyylitioryhmi, X' ja X' ovat samoja tai
erilaisia ja kumpikin on -CH-, -OéH- tai -&—, A on alempi alky-
leeniryhmd, joka voi olla substituoitu substituentilla, joka on
valittu ryhmdstd, johon kuuluvat alempi alkoksikarbonyyliryhmid,
hydroksimetyyliryhmd ja seuraavan kaavan mukainen ryhma:

—con—R8
NR9



ja R' ja R’ ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi
tai alempi alkyyliryhmd, tai sen farmaseuttisesti sopivaa ~
suolaa joka on kdyttdkelpoinen immunomodulaattorina ja
aineena autoimmuunisairauksien, kuten nivelreuman, multippeli-
skleroosin, systeemisen punahukan, munuaistulehduksen, reumaat-
tisen kuumeen tai tyypin I diabeteksen ja atooppisen allergian
hoitoon ja ennaltaehkéisyyn, menetelmi¥ niiden valmistamiseksi,

farmaseuttista koostumusta, joka sisdltdd mainittua yhdistettd
aktiivisena aineosana.

Uppfinningen innefattar en imidazolhaltig peptid enligt f&ljande
formeln:

RZR} RYR’

| /N0

| |
R'-CON—X'—CON—X?—CO~Ni—A—Z g:R (n
\N/ R? .

vari R’ ir en grenad alkylgrupp, en grenad alkyloxygrupp eller
en med aryl substituerad ldgre alkyloxygrupp, R’ och R' &r samma
eller olika och var och en &r en viiteatom eller en ligre alkyl-
grupp, R’ och R* dr en med fenyl substituerad lagre alkylgrupp,
R' &r en viteatom eller en ligre alkoxykarbonylgrupp, R’ &r en
vdteatom eller med en kvivehaltig heterocyklisk grupp substitu-
erad ligre alkyltiogrupp, X' och X', 8r samma eller olika och var
och en dr -CH-, -OCH- eller -N-, A dr en légre alkylengrupp, som
kan vara substituerad med en substituent, som har vidljats frén
gruppen, som innehdller en ligre alkoxykarbonylgrupp, hydroxyme-
tylgrupp och en grupp enligt formeln:
—con—R8
NR9

och R* och R’ 4r samma eller olika och var och en ir en viteatom
eller en ligre alkylgrupp, eller dess farmaceutiskt accepterad
salt, som dr anvidndbar som en immunomodulator och som ett &mne
f6r behandling och/eller profylax av autoimmunsjukdomar, s&som
ledgdngsreumatism, multippelskleros, systemic lupus erythemato-
des, njurinflammation, reumatisk feber eller typ I diabetes och
atopisk allergi, processer f&r dess framstdllning, och en farma-

ceutisk sammansittning, som innehlller den nimnda fdreningen som
ett aktivt &amne.
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MENETELMA IMIDATSOLIPITOISTEN PEPTIDIEN JA NIIDEN FARMASEUTTI-
SESTI SOPIVIEN SUOLOJEN VALMISTAMISEKSI

Keksinnén alue

Tamd keksintd koskee menetelmdd uusien imidatsolipitoisten pep-
tidien ja niiden farmaseuttisesti sopivien suolojen valmistami-
seksi.

Keksinndn tausta

On tunnettua, ettd N-asetyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyyliala-
nyyli-L-histidiinimetyyliesterilld on mahahaavan ja haavauman-
vastainen vaikutus (US-patentti nro 4.048.305).

Keksinnén yhteenveto

Tuloksena erilaisista tutkimuksista on odottamatta havaittu,
ettd samalla kun ylldolevilla tunnetuilla yhdisteilld on niu-
kasti immunomodulatiivinen vaikutus, on peptideilld, jotka
saadaan korvaamalla tunnetun yhdisteen asetyyliryhmd isolla
ryhm#lld, kuten pivaloyyliryhmd, tert.butyylioksikarbonyyliryh-
mid tai bentsyylioksikarbonyyliryhmd, voimakas immunomodulatii-
vinen vaikutus.

Niinpd t&mdn keksinndn tarkoituksena on esittdd uusi menetelmd
imidatsolipitoisen peptidin valmistamiseksi, jolla on erinomai-
nen immunomodulatiivinen vaikutus.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus
Tadmdn keksinnén mukaisella menetelmdlld valmistetaan seuraavan

kaavan (I) mukaisia imidatsolipitoisia peptidejd tai niiden
farmaseuttisesti sopivia suoloja:

RZR} R'R’ |

- cohki— cot1? M RE (1)
R'~CON—X'—CON—X*—CO— NH—A
N= R
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jossa R! on haarautunut alkyyliryhmd, haarautunut alkoksiryhmd
tai fenyyliryhmdlli substituoitu alempi alkoksiryhmd, R* ja R*
ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alempi
alkyyliryhmd, R® ja R® ovat fenyyliryhm&lld substituoitu alempi
alkyyliryhmd, R® on vetyatomi tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
md, R’ on vetyatomi tai pyridyyliryhmdlld substituoitu alempi
alkyylitioryhmd, X' ja X? ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin
on -CH-, -OCH- tai -N-, A on alempi alkyleeniryhmd, joka voi
olla substituoitu alemmalla alkoksikarbonyyliryhm&lld, hydrok-
simetyyliryhmdlld tai seuraavan kaavan mukaisella ryhmélla:

-CON— R®
~ Rs

jossa R® ja R® ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety-
atomi tai alempi alkyyliryhm#, silld ehdolla, ettei N-bentsyy-
lioksikarbonyyli-fenyylialanyyli-fenyylialanyyli-histidiinime-
tyyliesteri kuulu ndiden yhdisteiden joukkoon, ja keksinndlle
on tunnusomaista se mitd on esitetty patenttivaatimusten tun-
nusmerkkiosassa.

Keksinndn mukaisella menetelm#lld valmistettavalla yhdisteelld
(I) tai sen suolalla on lukuisia erinomaisia ominaisuuksia
immunomodulaattorina. Yhdisteelld (I) tai sen suolalla on esi-
merkiksi voimakas makrofaagien kulkeutumista lisddvd vaikutus
makrofaagien kulkeutumiskokeessa, jota k&ytetddn mitattaessa
soluvdlitteistd immuuniaktiivisuutta. Yhdisteelld (I) on myds
voimakas immunomodulatiivinen vaikutus kuten viivastynyt liika-
herkkyys. Lisdksi yhdisteelld (I) tai sen farmaseuttisesti
sopiGalla suolalla on alhainen myrkyllisyys ja se on erittdin
turvallinen.

Esimerkkejd keksinndn imidatsolipitoisesta peptideistd ovat ne
kaavan (I) yhdisteet, joissa R' on haarautunut alkyyliryhmd,
jossa on 3-6 hiiliatomia, haarautunut alkoksiryhmd, jossa on
3-6 hiiliatomia tai fenyyliryhm&lld substituoitu alkoksi(C,.)-
ryhmd, ja R’ on vetyatomi tai pyridyyliryhmélld substituoitu
alkyylitio(C, ,)-ryhm&.

Muita esimerkkejad keksinndén mukaisella menetelmdlld valmistet-
tavista yhdisteistd ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa R’ ja R*' ovat vetyatomi tai alkyyliryhm#, jossa on 1-4
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hiiliatomia, R’ ja R® ovat fenyyliryhmdlld substituoitu
alkyyli(C,.,)-ryhmd, R® on alkoksi(C,_,)-karbonyyliryhmd, ja A on
alkyleeniryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, alkoksi(C,.,)-karbo-
nyyliryhmdlld substituoitu alkyyleeni(C, )-ryhmd, hydroksime-
tyyliryhmdlld substituoitu alkyleeni(C, ()-ryhm#d, karbamoyy-
liryhm#l1l3 substituoitu alkyleeni(C, ,)-ryhmd, N-monoalkyyli-
(C,..)-karbamoyyliryhmdlld substituoitu alkyleeni(C, ,)-ryhmd,
tai N-dialkyyli(C,.,)-karbamoyyliryhm&lld substituoitu alkylee-
ni(C,_,)-ryhma.

Edullisia esimerkkejd keksinnén mukaisella menetelmdlld valmis-
tettavista yhdisteistd ovat ne kaavan (I) mukaiset Yﬁdisteet,
joissa R! on tert.-butyyli, tert.-butyylioksi tai bentsyyliok-
si, R? ja R* ovat vetyatomi tai metyyli, R’ ja R® ovat bentsyyli
tai fenetyyli, R® on vetyatomi tai metoksikarbonyyli, R’ on
vetyatomi, 2-pyridyylimetyylitio tai 3-pyridyylimetyylitio, ja
A on metyleeni, etyleeni, metoksikarbonyylietyleeni, hydroksi-
metyylietyleeni tai karbamoyylietyleeni.

Edullisempia keksinnén yhdisteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset
yhdisteet, joissa R?® ja R* ovat vetyatomi ja R’ ja R® ovat bent-
syyli.

Kaavan (I) mukainen imidatsolipitoinen peptidi voi esiintya
tautomeeristen isomeerien muodossa imidatsoliosassa, kuten
seuraavassa kaavassa on esitetty:

NH N
Al e —— L
7
N R NH™ p7

-t

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mddritelty, ja tama
keksinto kdsittdd ndamd isomeerit.

Lisdksi kaavan (I) mukainen imidatsolipitoinen peptidi voi
esiintyd optisten isomeerien muodossa, kun siihen liittyy asym-
metrinen hiiliatomi tai -atomeita, ja kaikki optiset isomeerit
tai niiden seokset kuuluvat keksinndn piiriin. Ndiden isomeeri-
en joukossa yhdiste, jossa kaikki asymmetriset hiiliatomit ovat
(S)-konfiguraatiossa, on kuitenkin edullisempi farmaseuttiseen
kayttddn.
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Keksinnon mukaan imidatsolipitoinen peptidi (I) voidaan valmis-
taa seuraavien vaiheiden mukaan:

(A) seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

R? R

I (I1)
R!-CON—X'-COOH

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on m#dritelty, sen suelan
tai reaktiivisen johdannaisen kondensoiminen seuraavan kaavan
mukaisen yhdisteen kanssa:

RY R

|1, NH
HN—X*—CONH—A R
N= R

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mdiritelty, tai sen
suolan kanssa, tai

(B) kondensoidaan seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

R2 R3 R4 RS

I || (1V)
R'—CON—X'—CON—X2— COOH

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mdiritelty, sen suola
tai reaktiivinen johdannainen seuraavan kaavan mukaisen yhdis-
teen kanssa:

NH
HzN—A—[ R® (V)

N R?
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jossa symbolit ovat samat kuin edelld on madritelty, tai sen

suolan kanssa, tai

(C) kondensoidaan seuraavan kaavan mukainen vhdiste:
R’ ~COOH (VI)

jossa symboli on sama kuin edelld on mddritelty, sen suola tai
reaktiivinen johdannainen seuraavan kaavan mukaisen vyhdisteen

kanssa:

T NH ps (v
HN—X'—CON—X*—CONH—A /;;

jossa symbolit ovat samat kuin edelli on mddritelty, tai sen
suolan kanssa.

Yhdisteiden (I) joukossa seuraavan kaavan mukainen vyhdiste:

R2pr?  RYR’

[ | o NI g )
R'—=CON—X'—CON—X?—CONII—A \:17 (I-a)

N

jossa R°' on vetyatomi, A* on hydroksimetyylisubstituoitu alempi
alkyleeniryhmid ja R', R°, R*, R', R®, R', X' ja X’ ovat samat
kuin edelld on mddritelty, voidaan mySs valmistaa (D) pelkistd-
mdlla seuraavan kaavan mukainen vyhdiste:

| ] || . NH ¢ o
R'=CON—X'—CON—X2—CONH—A /;1:12 (1-b)

7
N R



jossa A'’ on alempi alkoksikarbonyylisubstituoitu alempi alky-
leeniryhmd ja R', R, R', R', R®, R*', R, X' ja X* ovat samoja
kuin edella on mddritelty, tai sen suola.

Edelleen, seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

4 05
RZR? R'R _
Il |1, SR (I-c)
R'-CON—X'—CON—X*—COMNII—A L

jossa A’ on alkyleeniryhmi, joka on substituoitu kaavan:

—CONcR8
\

RY
mukaisella ryhmdlld (jossa symbolit ovat

samat kuin edelld on mddritelty), voidaan valmistaa (E) antamal-
la yhdisteen (I-b) tai sen suolan reagoida amiiniyhdisteen kans-
sa, jolla on kaava:

R8
NH<R9 (VIII)

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on md&ritelty, tai sen
suolan kanssa.

Edelldmainituissa reaktiossa yhdisteitd (III), (V), (VII),
(VIII) ja (I-b) voidaan kdyttdd joko vapaana tai suolansa muo-
dossa. On edullista kdyttdd ndiden yhdisteiden suoloja happoad-
ditiosuolan muodossa. Esimerkkejd suolasta ovat epdorgaaniset
happoadditiosuolat, kuten hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti
tai nitraatti, orgaaniset happoadditiosuolat, kuten p-tolueeni-
sulfonaatti, metaanisulfonaatti tai trifluoriasetaatti, ja niin
edelleen. Lisdksi yhdisteet (II), (IV) ja (VI) voivat olla suo-
lansa muodossa ja esimerkkejé& suolasta ovat alkalimetallisuola,
trialkyyliamiinisuola tai pyridiinisuola.
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Sopivia esimerkkejd yhdisteiden (II), (IV) ja (VI) reaktiivisis-
ta johdannaisista ovat vastaavat happohalogenidit (esim. happo-
kloridi, happobromidi), seka-anhydridit (esim. seka-anhydridi
alkyylikarbonaatin kanssa), aktiiviset esterit (esim. esteri
pentakloorifenolin kanssa, p-nitrofenoli, 2,4-dinitrofenoli, N-
hydroksisukkiini-imidi, N-hydroksiftaali-imidi, l-hydroksibent-
sotriatsoli tai l-hydroksi-2-pyrrolidoni), happoatsidi ja muut
reaktiiviset johdannaiset, kuten amidi imidatsolin kanssa, 4-
substituoitu imidatsoli tai triatsoli.

Menetelmd (A), (B) ja (C)

Yhdisteen (II) tai sen reaktiivisen johdannaisen kondensoiminen
yhdisteen (III) tai sen suolan kanssa, vyhdisteen (IV) tai sen
reaktiivisen johdannaisen kondensoiminen yhdisteen (V) tai sen
suolan kanssa ja yhdisteen (VI) tai sen suolan kondensoiminen
yhdisteen (VII) tai sen suolan kanssa voidaan toteuttaa tavan-
omaisilla peptidien synteesitavoilla. Esimerkiksi kun yhdistettd
(I1), (IV) tai (VI) kdytetddn reaktiivisen johdannaisensa muo-
dossa, kondensointireaktio voidaan suorittaa joko happoaksepto-
rin lésndollessa tai ilman sitd liuottimessa. Sopivia esimerkke-
jé& happoakseptorista ovat alkalimetallihydroksidit (esim. nat-
riumhydroksidi, kaliumhydroksidi), alkalimetallikarbonaatit
(esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti), alkalimetallibi-
karbonaatit (esim. natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti),
trialkyyliamiinit (esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini),
N,N-dialkyylianiliinit (esim. N,N-dimetyylianiliini, N,N-dietyy-
lianiliini), pyridiini, N-alkyylimorfoliinit (esim. N-metyyli-
morfoliini) ja niin edelleen. Dioksaani, tetrahydrofuraani, ase-
tonitriili, kloroformi, metyleenikloridi, dimetyyliformamidi,
N,N-dimetyyliasetamidi, etyyliasetaatti, pyridiini, asetoni ja
vesi ovat sopivia liuottimeksi.

Toisaalta, kun kdytetddn yhdistetti (II), (IV) tai (VI) vapaan
hapon tai sen suolan muodossa, kondensointireaktio voidaan suo-
rittaa vettd poistavan aineen lisniollessa liuottimessa. Sopivia
esimerkkejd vettd poistavasta aineesta ovat N,N’-disykloheksyy-
likarbodi-imidi, N-sykloheksyyli-N'-morfolinokarbodi-imidi, N-
etyyli-N'-(3—dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidi, fosforioksi-
kloridi, fosforitrikloridi, tionyylikloridi, oksalyylikloridi,
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trifenyylifosfiini ja vastaavat. Vilsmeierin reagensseja, jotka
on valmistettu dimetyyliformamidista ja fosforioksikloridista,
dimetyyliformamidista ja oksalyylikloridista, dimetyyliformami-
dista ja fosgeenista tai dimetyyliformamidista ja tionyyliklori-
dista, voidaan myds kdyttdd mainittuna vettd poistavana aineena.
Samaa liuotinta, joka mainittiin reaktiivisen johdannaisen kon-
densoinnissa, voidaan kdyttdd téssd vaiheessa.

Menetelmd (D)

Yhdisteen (I-b) tai sen suolan pelkistysreaktio voidaan suorit-
taa kdsittelemdlls sitd pelkistimelld liuottimessa. Esimerkkeja
pelkistimistd ovat natriumboorihydridi, kalsiumboorihydridi tai
litiumboorihydridi. Tetrahydrofuraania, isopropanolia, etanolia

ja metanolia voidaan kdyttdd liuottimena.
Menetelmd (E)

Yhdisteen (I-b) tai sen suolan reaktio yhdisteen (VIII) kanssa
voidaan suorittaa liuottimessa. Metanoli, etanoli, dimetyylifor-
mamidi ja vastaavat ovat sopivia liuottimeksi.

On edullista suorittaa edelld mainitut reaktion (A) - (E) lampd-
tilassa -50 - 50°C.

Haluttu yhdiste (I), lédhtbyhdisteet (II) - (V) ja (VII) kdsitté-
vidt joko optisia isomeereja asymmetris(t)en hiiliatomi(e)n takia
tai niiden seoksen. Koska edelld mainitut keksinndn reaktiot
etenevdt ilman rasemisoitumista, yhdiste (I) saadaan heti opti-
sesti aktiivisen isomeerin muodossa kdyttd@mdlld vastaavia lah-
tdyhdisteiden optisesti aktiivisia isomeereja.

Kuten edelld on mainittu, keksinnén yhdisteelld (I) tai sen suo-
lalla on voimakas immunomodulatiivinen vaikutus. Erityisesti
yhdiste (I) aktivoi makrofaagien kulkeutumista (s.o. makrofaagi-
en, jotka pysyvdt kroonisesti tulehtuneessa kohdassa) saamalla
sen lihtemddn tulehtuneesta kohdasta, ja samaan aikaan yhdiste
(I) estdd viivdstyneen liikaherkkyyden. Sen vuoksi yhdiste (I)
on kidyttdkelpoinen hoidettaessa ja/tai ennaltaehkdistédessd auto-

immuunisairauksia, kuten nivelreumaa, multippeliskleroosia, sys-
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teemistd punahukkaa (SLE), munuaistautia, reumaattista kuumetta
ja tyypin I diabetesti ja atooppista allergiaa.

Keksinnén imidatsolipitoista peptidid (I) voidaan kdyttdsd far-
maseuttiseen kdyttédn joko vapaan emdksen tai suolan muodossa.
Yhdisteen (I) farmaseuttisesti sopivia suoloja ovat esimerkiksi
epdorgaaniset happoadditiosuolat, kuten hydrokloridi, hydrobro-
midi, fosfaatti ja sulfaatti, ja orgaaniset happoadditiosuolat,
kuten oksalaatti, asetaatti, laktaatti, sitraatti, tartraatti,
fumaraatti, maleaatti, aspartaatti, metaanisulfonaatti ja bent-
soaatti. . -

Imidatsolipitoista peptidiid (I) tai sen suolaa voidaan antaa

. joko oraalisesti tai parenteraalisesti ldmminverisille eldimil-
1e; mukaanluettuna ihmiset, ja niitd voidaan myds kdyttdd far-
maseuttisen valmisteen muodossa, joka sisdltdd tdtd yhdistetta
seoksena farmaseuttisten tdyteaineiden kanssa, jotka sopivat
oraalisesti tai parenteraalisesti annettaviksi. Farmaseuttiset
valmisteet voivat olla kiintedssd muodossa kuten tabletit, ra-
keet, kapselit ja jauheet, tai nestemdisind, kuten liuokset,
suspensiot tai emulsiot. Lisdksi, annettaessa parenteraalisesti
niitd voidaan kayttis injektioiden muodossa.

Imidatsolipitoisen peptidin (I) tai sen suolan annos voi vaih-
della riippuen antotavasta, potilaan i#st#, painosta ja tilasta,
ja sairauden laadusta, ja on edullisesti noin 0,01-100 mg/kg
pdivdssd, erityisesti 0,1-30 mg/kg pdivdssi.

Lahtdyhdisteet (III), (V) ja (VIII) voidaan valmistaa pepti-
disynteesille tavanomaisella tavalla. Esimerkiksi ldhtSyhdiste
(III) vodiaan valmistaa kondensoimalla seuraavan kaavan mukainen
yhdiste:
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jossa Y' on aminosuojaryhmd, R', R° ja X’ ovat samoja kuin edel-
14 on mddritelty, tai sen suola yhdisteen (V) tai sen suolan

kanssa, ja poistamalla suojaryhmd tuotteesta. Yhdiste (IV) voi-
daan valmistaa kondensoimalla yhdiste (II) tai sen reaktiivinen

johdannainen seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

RY R
I , X
HN—X2—CO0Y

jossa Y’ on karboksisuojaryhmd, ja R', R° ja X’ ovat samoja kuin
edelld on maddritelty, tai sen suolan kanssa, ja poistamalla suo-
jaryhmd tuotteesta. Lisdksi yhdiste (VII) voidaan valmistaa kon-

densoimalla seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

R? R?
L (XI)
Y!'-N—x'-cooH

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mddritelty, tai sen
reaktiivinen johdannainen yhdisteen (III) tai sen suolan kanssa,
tai kondensoimalla seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

| || XII
Y!-N—x'—CcoN—Xx%— COOH (XD

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mddritelty, tai sen
raktiivinen johdannainen yhdisteen (V) tai sen suolan kanssa, ja

poistamalla suojaryhmd@ tuotteesta.
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Edelld mainituissa reaktioissa monia eri suojaryhmia, joita ta-
vallisesti kdytetddn suojaamaan amino- tai karboksiryhmdd (-ryh-
mid) peptidisynteesissd, voidaan kdyttad suojaryhmdnd tai -ryh-
mind (Y' ja/tai Y').

Koe 1

Vaikutus rakkulamaisten makrofaagien kulkeutumiseen

(Menetelmd)

Japanilaiset valkoiset naaraskanit, jotka painoivat 3-4 kg,~ta-
pettiin nukutuksessa. Rakkulamaiset makrofaagit saatiin huuhte-
lemalla keuhkot suolaliuoksella.

"Koeryhmdssd" makrofaagit kulkeutuivat RPMI-1640 -kasvualustas-
sa, joka sisdlsi 5 % kanin seerumia ja 1077 M koeyhdistett&.
Mainittu kulkeutumistesti suoritettiin 37°C:ssa 24 tuntia mene-
telmdn mukaan, joka on kuvattu julkaisussa Journal of Leukocyte
Biology 42: 197-203 (1987). Kulkeutumistulos projisoitiin noin
15-kertaisella suurennoksella ja sille annettiin pisteet. Sitten
kulkeutumisalue mitattiin planimetrilli.

Kulkeutumistesti "positiivisessa kontrolliryhmédssid" suoritettiin
kdyttdmdllad RPMI-1640 -kasvualustaa, joka sisdlsi 5 % kanin see-
rumia ja 5 mM L-fukoosia, koeyhdistettd sisdltdvin kasvualustan
sijasta. Toisaalta koe “kontrolliryhméssd" suoritettiin kdyttden
kasvualustaa, joka sisdlsi pelkdstddn 5 % kanin seerumia. Kul-
keutumisindeksi laskettiin seuraavan kaavan mukaan:

/ koeryhmén kulkeutumis-)_/kontrolliryhmén)

Kulkeutumis- \alue / \kulkeutumisalue,"x 100
indeksi " [positiivisen kontrolli- kontrolliryhméan
(ryhmén kulkeutumisalue / \kulkeutumisalue

(Tulokset)

Kaikkien taulukossa 1 esitettyjen yhdisteiden kulkeutumisindeksi
oli enemm&n kuin 100.
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Tauviukko 1
Nro Koeyhdisteet
1 BOC-L-Phe-L-Phe-T.-His-OMe
2 BOC-L-Phe-L-Phe-NH\/}__((—OAHC
NS NH
3 BOC-L-Phe- L- Phe-NHCH2 73( (O:Me
NYNH/(/\JJ
SCH. N
4 BOC-L-Phe-L-Phe-NH __—~(D.Me
SCH>
5 BOC-L-Phe-L-Phe-NH
6 t -BuCO-L-Phe-L-Phe-L-His-OMe
7 BOC-L-Phe-L-Phe-L-His-NH2
8 BOC-azaPhe-L-Phe-L-His-OMe
9 BOC-azaPhe-L-Phe-NH\//}zﬂ
N\\/NH
10 BOC-azaPhe-L- Phe-NH CO:He
T
scr,” N
11 t -BuCO-azaPhe-L-Phe-NH "\
(s
12 t -BuCO-azaPhe-L-Phe-NH - (UHe
NyNH 7
13 BOC- L- Phe-L-NHOCHCO-L-His-OMe

IC’”\@
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Huomautus: Taulukossa 1 lyhenteiden merkitykset ovat seuraavat:

Lyhenne Merkitys

BOC tert.butyylioksikarbonyyli
Me metyyli

t-Bu tert.butyyli

His histidiini

Phe fenyylialaniini

azaPhe -NH?CO-

Koe 2
Inhibiittorivaikutus pikryvlikloridilla indusoituun viivdstynee-~

seen liikaherkkyyteen

(Menetelmd)

BALB/C-naarashiiret (10 viikon ikdisid) herkistettiin levitti-
mdlld 1 ml etanoliliuosta, joka sisdlsi 7 w/v-% pikryylikloridia
hiirten vatsanahkaan. "Koeryhmdss&" koeyhdistettd annettiin
oraalisesti hiirille 7 pdivdd alkaen herkistamispdivasta.

7 pdivad herkisté@misen jdlkeen levitettiin 10 pl oliiviéljy-
liuosta, joka sisdlsi 1 w/v-% pikryylikloridia, vasemman ulko-
korvan molempien puolien ihoon. 24 tunnin kuluttua hiiret tapet-
tiin ja molempien korvien paksuus mitattiin.

Ulkokorvan turpoamisen estyminen (%) laskettiin seuraavan kaavan
mukaan:

i (koeryhman vasemman ulko:) (koeryhmén oikean ulko—\W
;

korvan paksuus korvan paksuus

1 - x100

;

kontrolliryhmidn vasemman _ [kontrolliryhmén oikea
ulkokorvan paksuus /

ulkokorvan paksuus
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(Tulokset)

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 2.

Taulukko 2
Koeyhdisteet Annos gi?ggg;;ggn
(mg /kg) estyminen (%)
BOC-az2aPhe-L-Phe-L-His-OMe 10 72.¢
BOC-azaPhe~L-Phe-NH\/>=:\ 2 70.1
N
w
t-BuCO-azaPne-L-Phe-NH 2 68.5
' H
VN
BCC-zzaPhe-L-Pne- NH\/>__(C02Ne 10 65.1
SCPZ’ ;
t-BuCO-azaPhe-b-Phe‘NHVQ__<TC02Me 10 55.0
N NX
\§?//
L)
SCH2 g
Kontrolli — 0

Huom.: Taulukossa 2 on kdytetty samoja lyhenteitd kuin taulukos-

sa 1.
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Esimerkki 1

L-fenyylialanyyli-L-histidiinin metyyliesteridihydrobromidia
(1,75 g) liuotetaan seokseen, jossa on dimetyyliformamidia (10
ml) ja trietyyliamiinia (1,4 ml), ja siihen lisdt&ddn N-tert.-
butoksikarbonyyli-L-fenyylialaniinisukkiini-imidoesteria (1,34
g). Seosta sekoitetaan huoneenldammdssd yon yli. Seokseen lisd-
tddn etyyliasetaattia ja liukenemattomat aineet suodatetaan
pois. Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sii-
hen lis&tddn natriumkloridin vesiliuosta. Saostuneet kiteet -pes-
tddn etyyliasetaatilla ja vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan
N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli-L-
histidiinin metyyliesterid (1,5 g) varittéminid kiteind. Saanto
71,8%.

Sp. 170-173°C (haj.)

Nujol
IR v (cm '1) :3310, 3300, 1740, 1695, 1640
Max

NMR (dg-DMSO) 8 : 1.28(9H,s), 2.4-3.2(6H,m),

3.59(3H,s), 3.9-4.8(3H,m), 6.65-7.6(14H,m),
7.8-8.2(1H,m), 8.37-8.7(1H,m)

Esimerkki 2

N-tert.butoksikarbonyyli-L-2-amino-4-fenyylibutyyrihapon disyk-
loheksyyliamiinisuolaa (1,84 g) liuotetaan seokseen, jossa on
etyyliasetaattia ja natriumbisulfaatin 3% vesiliuosta, ja etyy-
liasetaattikerros erotetaan, pestdidn vedelld, kuivataan ja kon-
sentroidaan sitten liuottimen poistamiseksi. Jddannds liuotetaan
dimetyyliformamidiin (20 ml) ja siihen lis&t&an L-fenyylialanyy-
li-L-histidiinin metyyliesteridihydrobromidia (1,91 g), N-hyd-
roksisukkiini-imidid (0,5 g) ja disykloheksyylikarbodi-imidi&
(0,9 g) lisdtddn siihen. Trietyyliamiinia (1,4 ml) lis&t&&n
seokseen jddhdyttden, ja seosta sekoitetaan huoneenldmméssid ydn
yli. Reaktion tapahduttua seokseen lisitdidn etyyliasetaattia, ja
liukenemattomat aineet suodatetaan pois ja sitten suodos kon-
sentroidaan alipaineessa liuottimen poistamiseksi. J&&nn®és puh-
distetaan silikageelipylvidskromatografialla (liuotin: klorofor-
mi:metanoli=9:1) ja kiteytetddn etyyliasetaatilla, jolloin saa-
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daan N-tert.butoksikarbonyyli-L-2-amino-4-fenyylibutyryyli-L-
fenyylialanyyli-L-histidiinin metyyliesteri (1,45 g). Saanto
61%.

Sp. 186-187°C (haj.)

Nujol

IR v (em -1) :3300, 1730, 1685, 1660, 1645
Max

NMR (dg-DMSO) & : 1.36(9H,s), 1.5-1.9(2H,m), 2.35-
3.5(6H,m), 3.53(3H,s), 3.7-4.0(1H,m), 4.3- -

4.7(2H,m), 6.7-7.45(14H,m), 7.8-8.1(1H,m),
8.4-8.7(1H,m)

Esimerkki 3

(1) N-tert.butoksikarbonyyli-L-2-amino-4-fenyylibutyyrihappoa
(2,79 q), L-histidiinimetyyliesteridihydrokloridia (2,42 g), 1-
hydroksibentsotriatsolia (1,35 g) ja trietyyliamiinia (2,8 ml)
liuotetaan dimetyyliformamidiin (20 ml), ja siihen lisat##n di-
sykloheksyylikarbodi-imidid (2,1 g) jailla jdahdyttden. Seosta
sekoitetaan huoneenldmmdssd yén yli. Reaktioseokseen lisit#in
etyyliasetaattia ja liukenemattomat aineet suodatetaan pois.
Suodos pestddan natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivataan ja konsentroidaan sitten
livottimen poistamiseksi. Jdannés kiteytetddn eetterilld, jol-
loin saadaan N-[N-tert.butoksikarbonyyli-L-2-amino-4-fenyylibu-
tyryyli]-L-histidiinin metyyliesterid (3,3 g) valkoisina kitei-
na. Saanto 76,6%.

Sp. 127-130°C

Nujol
IR v (cm '1) :3320, 1740, 1685, 1650
Max

NMR (CDC13) 8: 1.42(9H,s), 1.7-2.4(2H,m),

2.68(2H,t), 3.12(2H,d), 3.66(3H,s), 3.95-
4.3(1H,m), 4.65-5.0(1H,m), 6.3-6.65(1H,m),
6.75(1H,s), 7.0-7.4(5H,m), 7.48(1H,s), 7.4-
7.8(1H,m)
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(2) Kohdassa (1) saatua tuotetta (2,15 g) liuotetaan 20% vety-
bromidin ja etikkahapon liuokseen (20 ml) ja seosta sekoitetaan
huoneenlémm&ssd 1 tunti. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa
liuottimen poistamiseksi ja jddnnds trituroidaan eetterillsd,
jolloin saadaan N-(L-2-amino-4-fenyylibutyryyli)-L-histidiinin
metyyliesteridihydrobromidia. Tuote liutetaan dimetyyliformami-
diin (20 ml) ja lisdt&in N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyyli-
alaniinin sukkiini-imidoesterii (1,81 g) ja trietyyliamiinia
(2,1 ml).

Seosta sekoitetaan ydn yli. Reaktioseos kdsitellddn samalla ta-
valla kuin esimerkissid 2 on kuvattu ja kiteytetddn eeterilli,
jolloin saadaan N-(N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli)-
L-2-amino-4-fenyylibutyryyli-L—histidiinimetyyliesteria (3,3 qg)
valkoisina kiteind. Saanto 69,2%.

Sp. 186-189°C

Nujol :
IR v (em -1) :3300, 1740, 1695, 1640
Max

NMR (CDC13 + dg-DMSO) &: 1.35(9H,s), 1.7-
2.3(2H,m), 2.5-3.2(6H,m), 3.64(3H,s), 4.2-
4.8(3H,s), 6.2-6.5(1H,m), 6.78(1H,s), 7.0-
7.4(10H,m), 7.46(1H,s), 7.8-8.3(2H,m)

Esimerkki 4 (yhdiste ei kuulu keksinnén piiriin)

(1) N-bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialaniinia (2,99 g) ja p-
nitrofenolia (1,39 g) liuotetaan tetrahydrofuraaniin (30 ml), ja
lisdtddn disykloheksyylikarbodi-imidii (2,1 g) jdilla jaahdyttd-
en. Seosta sekoitetaan huoneenlimm®ssi neljd tuntia ja liukene-
mattomat aineet suodatetaan pois. Etyyliasetaattia lisdtddn suo-
dokseen ja seos pest#in natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja
natriumkloridin vesiliuoksella, kuivataan ja sitten konsentroi-
daan liuvottimen poistamiseksi. Heksaania lisdtddn jddnndkseen,
jolloin saadaan N-bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialaniini-p-
nitrofenyyliesteri kiteind. Tuote liuotetaan tetrahydrofuraaniin
(20 ml), ja jailia jédhdyttden lis&dtddn liuos (15 ml), jossa on
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L-histidiinimetyyliesteridihydrokloridia (2,4 g) ja trietyyli-
amiinia (2,8 ml) vedessd, ja seosta sekoitetaan huoneenlidmmdssi
yon yli. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa liuottimen
poistamiseksi. Jddnnds puhdistetaan silikageelipylvdskromatogra-
fialla (liuotin; kloroformi:metanoli=15:1) ja kiteytetddn etyy-
liasetaatista, jolloin saadaan N-bentsyylioksikarbonyyli-L-fe-
nyylialanyyli-L-histidiinimetyyliesteri (2,8 g) varittémind ki-
teind. Saanto 64,1%.

Sp. 113-116°C

Nujol
IR v (ecm -1) :3280, 1745, 1710, 1655
Max

NMR (dg-pmMso) &: 2.6-3.2(4H,m), 3.59(3H,s), 4.1~

4.7(2H,m), 4.95(2H,s), 6.8-7.6(9H,m), 8.35-
8.6 (1H,m)

(2) Kappaleessa (1) saatu tuote (2,49 g) liuotetaan 25% vetybro-
midi-etikkahappoliuokseen (30 ml) ja liuosta sekoitetaan huo-
neenldmmdssd tunti. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa ja
jaannds trituroidaan eetterilld, jolloin saadaan L-fenyyli-
alanyyli-L-histidiinimetyyliesteridihydrobromidi epdpuhtaana
tuotteena. Seosta, jossa on ndin saatua tuotetta (1,75 g), N-
bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialaniinin p-nitrofenyyliesterid
(1,55 g), trietyyliamiinia (1,4 ml) ja dimetyyliformamidia (10
ml), sekoitetaan huoneenldmmSssd y&n yli. Reaktioseos konsent-
roidaan alipaineessa, ja etyyliasetaattia ja vettd lisdt#didn
jaanntkseen. Saostuneet kiteet ker&dtddn suodattamalla, jolloin
saadaan N-bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyyli-
alanyyli-L-histidiinimetyyliesteri (1,02 g). Saanto 46,2%.

Sp. 204-206°C
Nujol
IR v (em -1) :3310, 3290, 1740, 1695, 1640
Max

NMR (dg-DMSO) d: 2.4-3.2(6H,m), 3.58(3H,s), 4.0-
4.75(3H,m), 4.92(2H,s), 6.7-7.6(19H,m), 7.9-
8.25(1H,m), 8.25-8.6(1H,m)
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Esimerkki 5

4-[2-(N-bentsyylioksikarbonyyliamino)etyylij-5-metoksikarbonyy-
li-imidatsolia (1,2 g) liuotetaan 30% vetybromidi-etikkahappo-
liuokseen (20 ml) ja liuosta sekoitetaan huoneenlidmméssd 30 mi-
nuuttia. Reaktioseos konsetroidaan alipaineessa ja jd&nnds tri-
turoidaan eetterilld, jolloin saadaan 4-(2-aminoetyyli)-5-metok-
sikarbonyyli-imidatsolidihydrobromidia. Ndin saatuun tuotteeseen
lisdtddn dimetyyliformamidia (20 ml), N-tert.butoksikarbonyyli-
L-fenyylialanyyli-L-fenyylialaniinia (1,65 g) ja l-hydroksibent-
sotriatsolia (0,54 g). Seokseen lisdtddn disykloheksyylikarbodi-
imidia (0,83 g) jdilld jashdyttden ja seosta sekoitetaan 10 mi-
nuuttia. Trietyyliamiinia (1,4 ml) lis&t3&n seokseen ja seosta
sekoitetaan huoneenldmm&ssd ydn yli. Reaktioseokseen lisatdin
etyyliasetaattia ja liukenemattomat aineet suodatetaan pois.
Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivataan, ja sitten konsentroidaan
liuvottimen poistamiseksi. J&4dnnds puhdistetaan silikageelipyl-
vaskromatografialla (liuotin; kloroformi:metanoli=12:1) ja ki-
teytetddn eetterilld, jolloin saadaan 4-{2-[N-(N-tert.butoksi-
karbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli)amino]etyyli}-s—
metoksikarbonyyli-imidatsolia (1,4 g) vdrittdminid kiteind. Saan-
to 62,2%.

Sp. 155-159°C

KBr
IR v (em -1) :3370, 3280, 1710, 1690, 1650

Max
NMR (CDCl3+dg-DMSO) & : 1.33(9H,s), 2.9-3.7(8H,m),
3.82(3H,s), 4.2-4.8(2H,m), 5.48(1H,brs),
6.9-7.5(11H,m), 7.50(1H,s)

Esimerkit 6-8

N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialaniinia
[tai N-bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyyli-
alaniinia] ja 4-aminometyyli-5-metoksikarbonyyli-2-(2-pyridyyli-
metyylitio)imidatsolia [tai 4-(2-aminoetyyli)-5-metoksikarbonyy-
li-2-(2-pyridyylimetyylitio)imidatsolia] kdsitellddn samalla
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tavalla kuin esimerkissd 5 on kuvattu, jolloin saadaan seuraavat

vyhdisteet.

(6) 4-[N-(N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyyli-
alanyyli)aminometyyli)-5-metoksikarbonyyli-2-(2-pyridyylimetyy-

litio)imidatsoli
Sp. 147-150°C

KBr -
IR v (cm -1) :3280, 1705, 1690, 1645

Max
NMR (dg-DMSO) 8 : 1.26(9H,s), 2.5-3.1(4H,m),

3.70(3H,s), 3.9-4.7(6H,m), 6.6-8.5(17H,m),
12.3-13.0(1H,br)

(7) 4-{2-[N-(N-tert.butoksikarbonyyli-L—fenyylialanyyli-L-fenyy—
lialanyyli)amino]etyyli}-S-metoksikarbonyyli-z-(2-pyridyylime-
tyylitio)imidatsoli

Sp. 182-184°C (haj.)

Nujol
IR v (em 1) .3275, 1705, 1690, 1645

Max
NMR (dg-DMSO) d: 1.26(9H,s), 2.4-3.1(4H,m), 3.1-

3.3(2H,m), 3.68(3H,s), 3.8-4.6(6H,m), 6.7-
8.4(17H,m)

(8) 4-[N-(N—bentsyylioksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L—fenyy-
lialanyyli)aminometyyli]-S-metoksikarbonyyli-z-(2—pyridyylime-
tyylitio)imidatsoli

Sp. 140-142°C

Nujol
IR v (em -1) :3270, 1720, 1695, 1640

Max
NMR (dg-DMSO) 0 :2.6-3.2(4H,m), 3.70(3H,s), 4.0-

4.7(6H,m), 4.84(2H,s), 6.8-8.45(22H,m),
12.5-13.0(1H,br)
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Esimerkki 9

Trietyyliamiinia (3,5 ml) lis&t&in seokseen, jossa on histamii-
nidihydrokloridia (1,84 g), N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyyli-
alaniinisukkiini-imidoesterii (3,62 g), dimetyyliformamidia (20
ml) ja vettd (5 ml), j#illd jadhdyttden ja sitten seosta sekoi-
tetaan huoneenldmméssd 3 tuntia. Reaktioseos konsentroidaan ali-
pPaineessa liuottimen poistamiseksi ja etyyliasetaattia lis&dtdidn
jaénndkseen ja sitten liukenemattomat aineet suodatetaan pois.
Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja vedellsd,
kuivataan, ja sitten konsentroidaan liuottimen poistamiseksi.
Jadnnds kiteytetddn eetterilld, jolloin saadaan N-(N-tert.bu-
toksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli)histamiinia (2,5 g). Ndin saa-
tua tuotetta (1,79 g) liuotetaan 15% vetybromidi-etikkahappoli-
uokseen ja liuosta sekoitetaan huoneenlimmdssi 30 minuuttia.
Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa, jolloin saadaan N-(L-
fenyylialanyyli)histamiinidihydrobromidia (2,1 g). Nain saatu
tuote (2,1 g) liuotetaan dimetyyliformamidiin, ja lisdt&dan N-
tert. butoksikarbonyyli-L-fenyylialaniinisukkiini-imidoesterii
(1,81 g) ja trietyyliamiinia (2,1 ml), ja seosta sekoitetaan ydén
yli. Etyyliasetaattia lisdtddn reaktioseokseen, ja liukenematto-
mat aineet suodatetaan pois. Suodos pestddn natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivataan,
ja konsentroidaan sitten liuottimen poistamiseksi. Jd&nnds puh-
distetaan silikageelipylvidskromatografialla (livotin; klorofor-
mi:metanoli=9:1) ja kiteytetdin eetteristd, jolloin saadaan N-
(N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyy-
li)histamiinia (1,88 g) valkoisina kiteini. Saanto 74,3%.

Sp. 175-177°C

KBr
IR v (em -1) :3300, 1690, 1650
Max

NMR (CDC13+dg-DMSO) &: 1.33(9H,s), 2.5-3.6(6H,m),
4.2-5.5(5H,m), 6.71(1H,s), 6.9-7.4(12H,m),
7.48(1H, s)
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Esimerkki 10

10% vetykloridi-dioksaaniliuosta (30 ml) lisdtdin N-tert.butok-
sikarbonyyli-L-fenyylalanyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidiinime-
tyyliesteriin (2,25 g) ja seosta sekoitetaan huoneenlimmdssi 2
tuntia. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa liuottimen pois-
tamiseksi ja eetterid lis&t#ddn jainndkseen, jolloin saadaan L-
fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli—L-histidiinimetyyliesteridi-
hydrokloridia (2,15 g) valkoisena jauheena. N&in saatu tuote
(2,15 g) liuotetaan dimetyyliformamidiin (15 ml), ja pivaloyyli-
kloridia (0,48 g) lisdtddn siihen. Seokseen lisitdin trietyyli-
amiinia (2,24 ml) pisaroittain j&illd jadhdyttden ja seosta se-
koitetaan huoneenlémm&sséd yén yli. Etyyliasetaatia lis&t#in
reaktioseokseen ja liukenemattomat aineet suodatetaan pois. Suo-
dos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja vedelld, kui-
vataan ja konsetroidaan sitten liuottimen poistamiseksi. Jdinnés
puhdistetaan silikageelipylvdskromatografialla (liuvotin; kloro-
formi:metanoli=12:1) ja trituroidaan eetterilli, jolloin saadaan
N-pivaloyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidiinin
metyyliesteri (0,98 g). Saanto 44,8%.

Sp. 128-131°C

KBr

IR v (em 1) :3380, 3280, 1740, 1645
Max

NMR (dg-DMSO) 8 : 0.96(9H,s), 2.6-3.3(6H,m),

3.59(3H,s), 4.3-4.8(3H,m), 6.83(1H,s), 7.0-
7.5(12H,m), 7.53(1H,s), 7.49(1H,d),
7.94(1H,4d)

Esimerkki 11

N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli-L-
histidiinimetyyliesterid (2 g) liuotetaan metanoliliuokseen,
joka on kyllédstetty ammoniakilla, ja liuosta sekoitetaan paine-
pullossa huoneenlémm&ssd kolme pdivad. Reaktioseos konsentroi-
daan alipaineessa ja jd&nnds kiteytet#din eetterilld, jolloin
saadaan N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyyli-
alanyyli-L-histidiiniamidi (1,7 g) valkoisina kiteini#. Saanto
87,2%.
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Sp. 169,6-171°C (haj.)
KBr
IR v (em -1) :3380, 3300, 1670
Max

NMR (de-DMSO) &: 1.26(9H,s), 2.4-3.2(6H,m), 3.9-
4.8(3H,m), 6.65-7.6(13H,m), 7.9-8.3(2H,m)

Esimerkki 12

N-pivaloyyli-L-fenyylialanyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidiinime-
tyyliesterid (1,90 g) liuotetaan tetrahydrofuraaniin (12 ml), ja
siihen lis&dtdan pisaroittain liuos, jossa on natriumboorihydri-
did (0,20 g) metanolissa (2,5 ml). Seosta sekoitetaan huoneen-
ldammdssd 4 tuntia, ja seokseen lisitddn 5% vetykloridihappoa (4
ml) ja sitten liuotin tislataan pois. Jdidnnds tehdidin emdksisek-
si natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja uutetaan sitten etyy-
liasetaatilla. Uute pestddn natriumkloridin vesiliuoksella, kui-
vataan ja konsentroidaan liuottimen poistamiseksi. J&&nnds tri-
turoidaan etyyliasetaatilla, jolloin saadaan 4-{2-hydroksimetyy-
li—2-[N-(N-pivaloyyli-L-fenyyfélanyyli-L—fenyylialanyyli)amino]—
etyyli}imidatsoli (1,24 g) valkoisena jauheena. Saanto 68,8%.

Sp. 124-130°C

Nujol

IR v (ecm "1) :3300, 1640
Max

NMR (dg-DMSO) & : 0.97(9H,s), 2.3-3.5(6H,m), 3.7-

4.1(2H,m), 4.3-4.7(3H,m), 6.6-8.3(16H,m)
MS (mn/z): 519 (M%)

Esimerkki 13

(1) Liuos, jossa on fosgeenia (2,6 g) dikloorimetaanissa (25

ml), lisdtddn pisaroittain seokseen, jossa on L-fenyylialaniini-
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metyyliesterihydrokloridia (4,3 g), trietyyliamiinia (6,4 ml) ja
dikloorimetaania (25 ml), lampdtilassa -30°C:een alapuolella.
Seosta sekoitetaan -30°C:ssa 30 minuuttia ja konsentroidaan ali-
paineessa liuottimen poistamiseksi. Dimetyyliformamidia (30 ml),
N-tert.butoksikarbonyyli-N’-bentsyylihydratsiinia (4,44 g) ja
trietyyliamiinia (3,64 ml) lisit#&n j&dinndkseen ja seosta sekoi-
tetaan 50°C:ssa viisi tuntia ja sekoitetaan edelleen huoneenlim-
mOssd yon yli. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa liuotti-
men poistamiseksi, ja etyyliasetaattia ja vettd lis&t#ddn j&&n-
ndkseen. Orgaaninen kerros keridtddn talteen, kuivataan ja ken-
sentroidaan sitten liuottimen poistamiseksi. J&&nnds puhdiste-
taan silikageelipylvdskromatografialla (liuotin; tolueeni:etyy-
liasetaatti=8:1) ja trituroidaan heksaanilla, jolloin saadaan 3-
tert.butoksikarbonyyli-2-bentsyylikarbatsoyyli-L-fenyylialanii-
nimetyyliesteri (4 g) valkoisena jauheena. Saanto 93,5%.

Sp. 71-73°C

KBr

IR v (em -1) 3400, 3240, 1730, 1650
Max

NMR (CDC13) &: 1.42(9H,s), 3.13(2H,d),

3.69(3H,s), 4.4-5.1(3H,m), 5.89(1H,brd),
6.01(1H,s), 7.0-7.5(10H,m)

(2) Kappaleessa (1) saatua tuotetta (1,71 g) liuotetaan metano-
liin (5 ml). Liuottimeen lis&td&n 2N natriumhydroksidin vesiliu-
os (2,2 ml) ja seosta sekoitetaan huoneenldmmdssid 3 tuntia.
Reaktion jédlkeen metanoli tislataan pois alipaineessa ja j&dnnds
tehddédn happamaksi 10% sitruunahapolla ja sitten seos uutetaan
etyyliasetaatilla. Uute pestddn natriumkloridin vesiliuoksella,
kuivataan ja sitten konsentroidaan liuottimen poistamiseksi,
jolloin saadaan 3-tert.butoksikarbonyyli-2-bentsyylioksikarbat-
soyyli-L-fenyylialaniinia (1,65 g) epdpuhtaina kiteind. Niin
saatu tuote (1,65 g) liuotetaan dimetyyliformamidiin (20 ml), ja
siihen lis&dtddn jdilla jadhdyttden L-histidiinimetyyliesteridi-
hydrokloridia (1,07 g), trietyyliamiinia (1,26 ml), 1l-hydroksi-
bentsotriatsolia (0,54 g) ja disykloheksyylikarbodi-imidia



91159
25

(0,91 g). Seosta sekoitetaan huoneenlimméssi yon yli. Etyyli-
asetaattia lis&tddn reaktioseokseen, ja liukenemattomat aineet
suodatetaan pois. Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja vedelld, kuivataan ja konsentroidaan sitten liuottimen
poistamiseksi. J&&nnés puhdistetaan silikageelipylvdskromatogra-
fialla (liuotin; kloroformi:metanoli=12:1) ja trituroidaan eet-
terilld, jolloin saadaan 3-tert.butoksikarbonyyli-2-bentsyyli-
karbatsoyyli—L-fenyylialanyyli-L-histidiinimetyyliesteri (1,76
g) vdrittdménd jauheena. Saanto 77,9%.

Nujol
IR v (em -1) :3400, 3270, 1730, 1655
Max

NMR (CDC13) d: 1.40(9H,s), 2.9 -3.3(4H,m), 3.65
(3H,s), 4.4-5.0(4H,m), 6.07 (1H,d), 6.65-
6.9(1H,m), 6.70(1H,s), 7.0-7.5(1H,m),
7.39(1H, m)

Esimerkit 14-15

3-tert.butoksikarbonyyli-2-bentsyylikarbatsoyyli-L-fenyyli—
alaniinia ja histamiinidihydrokloridia tai 4-(2-aminoetyyli)-5-
metoksikarbonyyli—z-(2-pyridyylimetyylitio)imidatsolitrihydro—
bromidia kdsitell&in samalla tavalla kuin esimerkissi 13-(2) on
kuvattu, jolloin saadaan seuraavat vhdisteet.

(14) N-(3—tert.butoksikarbonyyli-2—bentsyylikarbatsoyyli-L—fe~
nyylialanyyli)histamiini

KBr

IR v (em -1) :3480, 3250, 1715, 1645
Max

NMR (CDC13) &: 1.35(9H,s), 2.5-2.8(2H,m), 2.9-
3.5(4H,m), 4.3-4.8(3H,m), 6.03(1H,brd),
6.63(1H,s), 6.9-7.4(12H,m)

(15) 4-[2-((3—tert.butoksikarbonyyli-2-bentsyylikarbatsoyyli-L-
fenyylialanyyli)amino)etyyli]-S-metoksikarbonyyli-z-(2—pyridyy-
limetyylitio)imidatsoli
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Sp. 132 - 137 °C
Hdujol

IR v (em -1) :3250, 1710, 1660
Max

NMR (CDC13) d: 1.38(9H,s), 2.9-3.8(8H,m),

3.82(2H,s), 4.0-4.9(3H,m), 5.9-6.2(1H,m),
6.9-8.0(15H, m)

Esimerkit 16-18

L-fenyylialaniinimetyyliesterid ja N-tert.butoksikarbonyyli-N‘-
fenetyylihydratsiinia tai N-pivaloyyli-N’-bentsyylihydratsiini-
hydrobromidia kdsitell&ddn samalla tavalla kuin esimerkissad 13-
(1) on kuvattu, jolloin saadaan seuraavat vyhdisteet.

3—tert.butoksikarbonyyli-2-fenetyylikarbatsoyyli-L-fenyyliala-
niinimetyyliesteri

Sp. 97-99°C

Nujol
IR v (em -1) :3400, 3190, 1735, 1640
Max

NMR (CDC13) & : 1.41(9H,s), 2.73-3.2(4H,m),

3.65(3H,s), 3.4-4.0(2H,m), 4.6-4.9(1H,m),
5.71(1H,d), 5.96(1H,S), 6.96-7.42(10H, m)

3-pivaloyyli—2—bentsyylikarbatsoyyli—L-fenyylialaniinimetyylies-
teri

Sp. 141-143°C

Nujol

IR v (em -1) :3290, 1725, 1665, 1645
Max

NMR (CDC13) ®&: 1.03(9H,s), 3.13(2H,d),

3.70(3H,s), 4.40-5.10(4H,m), 5.50-
5.70(1H,m), 6.9-7.50(10H,m)
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Edelld saatuja yhdisteitd ja histamiinidihydrokloridia tai 4-(2-
aminoetyyli)-5-metoksikarbonyyli-2-(2-pyridyylimetyylitio)-im-
idatsolitrihydrobromidia kdsitelldédn samalla tavalla kuin esi-
merkissd 13-(2) on kuvattu, jolloin saadaan seuraavat yhdisteet.

(16) N-(3-tert.butoksikarbonyyli-2-fenetyylikarbatsoyyli-L-fe-
nyylialanyyli)histamiini

Sp. 87-95°C

Nujol
IR v (em -1) :3290, 1715, 1645
Max
NMR (CDCl3) O: 1.39(9H,s), 2.56-4.0(2H,d), 4.3-
4.6(4H,m), 5.88(1H,d), 6.66(1H,S), 7.0-
7.4(1H,m), 7.42(1H,s), 8.1-8.4(1H,m)

(17) N-(3-pivaloyyli-2-bentsyylikarbatsoyyli-L-fenyylialanyy-
li)histamiini

Sp. 78-86°C
KBr
IR Vv (em -1) :3400, 3300, 1650
Max

NMR (CDCl3) &: 0.98(9H,s), 2.6-3.6(2H,d), 4.4-
5.0(3H,m), 5.55(1H,d), 6.61(1H,S), 6.95-
7.5(10H,m), 8.2-8.9(2H,m) ‘

(18) 5-metoksikarbonyyli-4-[2-((3-pivaloyyli-2-bentsyylikarbat-
soyyli-L-fenyylialanyyli)amino)etyyli]-2-(2-pyridyylimetyyli-
tio)imidatsoli

Sp. 171-172°C
KBr

IR v (em -1) :3400, 1705, 1660
Max
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NMR (CDC13) &6: 1.01(9H,s), 2.8-3.8(6H,m),

3.83(3H,s), 4.2-4.8(5H,m), 5.56-5.75(1H,m),
6.95-8.00(14H, m), 8.33-8.5(1H,m)

Esimerkki 19

(1) Seokseen, jossa on N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-2-aminoksi-
3-fenyylipropionihappoa (3,09 g), L-histidiinimetyyliesteridi-
hydrokloridia (2,42 g), N-hydroksibentsotriatsolia (1,35 qg)7
trietyyliamiinia (2,8 ml) ja dimetyyliformamidia (20 ml), lisd-
tadn disykloheksyylikarbodi-imidid (2,1 g) jdilla jaahdyttéden,
ja seosta sekoitetaan huoneenldammdssd yén yli. Reaktioseos kon-
sentroidaan alipaineessa liuottimen poistamiseksi, ja etyyli-
asetaattia lis&tdan jadnnbkseen. Liukenemattomat aineet suodate-
taan pois. Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja
vedelld, kuivataan ja konsentroidaan sitten liuottimen poistami-
seksi. Jaadnnos puhdistetaan silikageelipylvéskroﬁatografialla
(liuotin; kloroformi:etyyliasetaatti=12:1) ja kiteytetddn hek-
saanilla, jolloin saadaan N-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-2-
aminoksi-3-fenyylipropionyyli]-L-histidiinimetyyliesterid (2,1
g) valkoisena jauheena.

KBr
IR v (cm "1) :3300, 1735, 1665
Max
NMR (CDCl3) &: 2.8-3.2(4H,m), 3.62(3H,s), 4.3-
4.9(2H,m), 5.09(2iH,s), 6.66(1H,s), 7.0~

7.5(10H,m), 7.36(1H,s), 7.95(1H,d)

(2) Kappaleessa (1) saatu tuote (2,1 g) liuotetaan 33% vetybro-
midi-etikkahappoliuockseen (30 ml) ja liuosta sekoitetaan huo-
neenldammdssd tunti. Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa
livottimen poistamiseksi ja jddnnds trituroidaan eetterillid,
jolloin saadaan N-(L-2-aminoksi-3-fenyylipropionyyli)-L-histi-
diinimetyyliesteridihydrobromidia (2,32 g). Nidin saatu tuote
(2,32 g) suspendoidaan dimetyyliformamidiin (20 ml), ja t&h&n
lisdtddn N-tert.butoksikarbonyyli-L-fenyylialaniinia (1,25 g),
l-hydroksibentsotriatsolia (0,68 g) ja trietyyliamiinia (1,3
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ml). Disykloheksyylikarbodi-imidid (1,1 g) lisdtdan seokseen
jdilla jéddhdyttden ja seosta sekoitetaan huoneenlammdssi yén
yli. Reaktioliuos konsentroidaan alipaineessa ja etyyliasetaat-
tia lisdtddn jddnndkseen. Liukenemattomat aineet suodatetaan
pois. Suodos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja ve-
delld, kuivataan ja sitten konsentroidaan liuottimen poistami-
seksi. Jddnnds puhdistetaan silikageelipylvdskromatografialla
(liuvotin; kloroformi:metanoli=15:1) ja trituroidaan isopropyyli-
eetterilld, jolloin saadaan N-[N-(tert.butoksikarbonyyli-L-fe-
nyylialanyyli)-L-2-aminoksi-3-fenyylipropionyyli]-L-histidiini-
metyyliesterid (1,95 g) valkoisena jauheena. Saanto 71,7%.

KBr

IR v (em -1) :3400, 3290, 1745, 1680
Max

NMR (CDCl3) &: 1.35(9H,s), 2.7-3.4 (6H,m),

3.70(3H,s), 4.0-5.0(3H,m), 5.0-5.5(1H,m),
6.74 (1H,s), 7.0-8.3(11H,d)

Esimerkki 20

Seokseen, jossa on N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-2-aminoksi-3-
fenyylipropionihappoa (1,6 q), L-fenyylialanyyli-L-histidiinime-
tyyliesteridihydrobromidia (2,39 g), N-hydroksisukkiini-imidia
(0,6 g), trietyyliamiinia (1,4 ml) ja dimetyyliformamidia (20
ml), lisdtddn disykloheksyylikarbodi-imidia (1,1 g) jailla jaah-
dyttden ja seosta sekoitetaan sitten huoneenlimméssi yén yli.
Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa liuottimen poistamiseksi
ja etyyliasetaattia lisdt#didn jddnndkseen. Liukenemattomat mate-
riaalit suodatetaan pois. Suodos pestiin natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja vedelld, kuivataan ja konsentroidaan sitten
liuottimen poistamiseksi. J&idnnds puhdistetaan silikageelipyl-
vaskromatografialla (liuotin; kloroformi:metanoli=9:1) ja kitey-
tetddn eetterilld, jolloin saadaan N-[N-(bentsyylioksikarbonyy-
li)—L-2—aminoksi-3-fenyylipropionyyli]-L-fenyylialanyyli-L—his—
tidiinimetyyliesterii (1,3 g).
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KBr

IR v (ecm 1) :3300, 1735, 1650
Max

NMR (CDC13) &: 2.6-3.3(6H,m), 3.62(2H,s), 4.3-
4.9(3H,m), 5.05(2H,s), 6.63(1H,s), 6.8-
7.9(17H,m)

Esimerkki 21

N-pivaloyyli-L-fenyylialaniinia ja N-metyyli-L-fenyylialanyyli-
L-histidiinimetyyliesterid kdsitelldin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1 on kuvattu, jolloin saadaan N-pivaloyyli-L-fenyyli-
alanyyli-N-metyyli—L-fenyylialanyyli-L-histidiinimetyyliesteri.

Esimerkki 22

N-pivaloyyli-N-metyyli-L-fenyylialaniinia ja L-N-metyylifenyy-
lialanyyli-L-histidiinimetyyliesterii kisitelliin samalla taval-
la kuin esimerkissd 1 on kuvattu, jolloin saadaan N-pivaloyyli-
N-metyyli-L-fenyylialaniini-L-fenylialanyyli-L-histidiinimetyy—
liesteri.

Esimerkki 23

N—(N-pivaloyyli-L-fenyylialanyyli)—N’—bentsyylihydratsiinia ja
L-histidiinimetyyliesterid kdsitell&din samalla tavalla kuin esi-
merkissd 13 on kuvattu, jolloin saadaan N-pivaloyyli-L-fenyyli-
alanyyli-2-bentsyylikarbatsoyyli-L-histidiinimetyyliesteri.

Esimerkki 24

N-(3-pivaloyyli-z-bentsyylikarbatsoyyli)-N’-bentsyylihydratsii-
nia ja L-histidiinimetyyliesterid kdsitelldin samalla tavalla
kuin esimerkissd 13 on kuvattu, jolloin saadaan 3-(3-pivaloyyli-
2-bentsyylikarbatsoyyli)—2-bentsyylikarbatsoyyli-L-histidiinime-
tyyliesteri.
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Esimerkki 25

N-pivaloyyli-L-fenyylialaniinia ja L-2-aminoksi-3-fenyylipropio-
nyyli-L-histidiinimetyyliesterii kdsitellddn samalla tavalla
kuin esimerkissd 19 on kuvattu, jolloin saadaan N-(N-pivaloyyli-
L-fenyylialanyyli)-L—2-aminoksi-3-fenyylipropionyyli-L—histidii-
nimetyyliesteri.

Esimerkki 26
N-pivaloyyli-L-2—aminoksi-3-fenyylipropionihappoa ja L-2-aminok-
si-3-fenyylipropionyyli-L-histidiinimetyyliesteria kdsitelldan
samalla tavalla kuin esimerkissid 19 on kuvattu, jolloin saadaan
N-(N—pivaloyyli-L-z-aminoksi-3—fenyylipropionyyli)-L-2-aminoksi-
3-fenyylipropionyyli-L-histidiinimetyyliesteri.

Esimerkit 27-32

Esimerkeissd 21-26 saadut yhdisteet muutetaan amideikseen samal-
la tavalla kuin esimerkissi 11 on kuvattu, jolloin saadaan seu-
raavassa taulukossa 3 esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 3
Nro Yhdisteet

27 -BuCO-L-Phe-L-MePhe-L-His-NH2
28 -BuCO-L-MePhe-L-MePhe-L-His-NH2

v?Hsz
29 -BuCO-L-Phe-NHN-CO-L-His.NH2

CH2Ph CH2Ph
30 -BuCO-NHN-CONHN-CO-L-His-NH2
?Hz?h

31 -BuCO-L-Phe-L-NH-O-CH-CO-L-His-NH?

CH2Ph H2Ph
32 -BuCO-L-NH-O-CH-CO-L-NH-O-CH-CO-L-His-NH2

Huom.: taulukossa 3 olevien lyhenteiden merkitykset ovat seuraa-

vat:

Lyhenteet
t-Bu

Ph

Phe

MePhe

Merkitvkset
tert.butyyli

fenyyli

fenyylialaniini

N-metyylifenyylialaniini
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisten imidatsolipitoisten
peptidien tai niiden farmaseuttisesti sopivien suolojen valmis-
tamiseksi:

R2 R3 R4 RS

1 |1 | I2 NH
R'-CON—X'—CON—X*—~CO—NH—A R> (1)
N= R

jossa R!' on haarautunut alkyyliryhmi, haarautunut alﬁoksiryhmé
tai fenyyliryhm&ll& substituoitu alempi alkoksiryhmd, R? ja R*
ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alempi
alkyyliryhmd, R’ ja R® ovat fenyyliryhm#lli substituoitu alempi
alkyyliryhmd, R® on vetyatomi tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
md, R’ on vetyatomi tai pyridyyliryhmélld substituoitu alempi
alkyylitioryhm#d, X' ja X? ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin
on -CH-, -OCH- tai -N-, A on alempi alkyleeniryhm#, joka voi
olla substituoitu alemmalla alkoksikarbonyyliryhm#lld, hydrok-
simetyyliryhmdlld tai seuraavan kaavan mukaisella ryhm#ll&:
-CON—R®
“\R?
jossa R’ ja R’ ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety-
atomi tai alempi alkyyliryhmd, silld ehdolla, ettei N-bentsyy-
lioksikarbonyyli-fenyylialanyyli-fenyylialanyyli-histidiinime-
tyyliesteri kuulu ndiden yhdisteiden joukkoon,
tunnettu siitd, etti:
[I)-(A) kondensoidaan kaavan (II) mukainen yhdiste, tai sen
suola tai sen reaktiivinen johdannainen:

r?2 R?

| 1
R'-CON—X'-COOH (1)

Jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylli,
kaavan (III) mukaisen yhdisteen, tai sen suolan kanssa:

R4 R?

|| NH 6
HN—X?—CONH—A. R uam
. . N,/ R
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jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylld, tai
(B) kondensoidaan kaavan (IV) mukainen yhdiste, tai sen suola

tai sen reaktiivinen johdannainen:

| 1 | |
R'—CON—X'—CON—x2—coon  (IV)

jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylld,
kaavan (V) mukaisen yhdisteen, tai sen suolan kanssa:

NH
I{2N—A—&R6 (V)
N R?

jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylld, tai
(C) kondensoidaan kaavan (VI) mukainen yhdiste tai sen suola
tai sen reaktiivinen johdannainen:

R!COOH (VI)

jossa substituentti tarkoittaa samaa kuin yll4,
kaavan (VII) mukaisen yhdisteen tai sen suolan kanssa:

RZR> R'R’

P | | NH
HN—X'—CON—X2—CONH—A Rg (VID)
= —r

jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylld, ja

[II] kun lopputuote on yhdiste (I), jossa R® on vetyatomi ja A
on alemmalla alkoksikarbonyyliryhm&lld substituoitu alempi al-
kyleeniryhmd, valinnaisesti pelkistetddn tédmd, jolloin saadaan
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R® on vetyatomi ja A on hyd-
roksimetyyliryhmdlld substituoitu alempi alkyleeniryhmd, tai
annetaan sen reagoida kaavan (VIII) mukaisen amiiniyhdisteen
tai sen suolan kanssa:

NH<R° (VIII)
R9

jossa R® ja R’ ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin on vety-
atomi tai alempi alkyyliryhm&, jolloin saadaan kaavan (I)
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mukainen yhdiste, jossa R® on vetyatomi ja A on alempi alky-
leeniryhmd, joka on substituoitu seuraavan kaavan mukaisen
ryhmén kanssa:
-CON—R®
c ~N RQ
jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin ylld, ja
[III] haluttaessa muutetaan kohdissa [I] ja [II] saadut tuot-
teet farmaseuttisesti sopiviksi suoloikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd R! on haarautunut alkyyliryhmd, joss& on 3-6 hii-
liatomia, haarautunut alkoksiryhmd, jossa on 3-6 hiiliatomia
tai fenyyliryhm&lld substituoitu alempi alkoksiryhma.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd A on alempi alkyleeniryhmi, alemmalla alkoksikar-
bonyyliryhmélld substituoitu alempi alkyleeniryhmd, hydroksime-
tyyliryhmdlld substituoitu alempi alkyleeniryhmd tai karbamoyy-
liryhmdl1l8 substituoitu alempi alkyleeniryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettau
siitd, ettd R' on tert.-butyyli, tert.-butyylioksi tai bentsyy-
lioksi, R* ja R' ovat vetyatomi tai metyyli, R® ja R® ovat bent-
syyli tai fenetyyli, R® on vetyatomi tai metoksikarbonyyli, R’
on vetyatomi, 2-pyridyylimetyylitio tai 3-pyridyylimetyylitio,
ja A on metyleeni, etyleeni, metoksikarbonyylietyleeni, hydrok-
simetyylietyleeni tai karbamoyylietyleeni.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd R’ on tert.-butyyli tai tert.-butyylioksi, ja R ja
R® ovat bentsyyli.
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PATENTKRAV

1. Forfarande f6r framstdllning av imidazolhaltiga peptider
enligt den allminna formeln (I) eller deras farmaceutiskt ac-
ceptabla salter:

RZR? R'R

| | | | NH ¢
R!—CON—X'—CON—X?*—CO—NH—A— = g, (1)
N

diar R! &r en férgrenad alkylgrupp, en fdrgrenad alkoxigrupp
eller en med en fenylgrupp substituerad lagre alkoxigrupp, R?
och R* dr lika eller olika och &r bdda en vdteatom eller en
ldgre alkylgrupp, R® och R® dr en med en fenylgrupp substi-
tuerad ligre alkylgrupp, R® &r en vidteatom eller en ldgre alko-
xikarbonylgrupp, R’ &r en vidteatom eller en med en pyridylgrupp
substituerad lidgre alkyltiogrupp, X' och X? &r lika eller olika
och &r bd8da -CH-, -OCH- eller -N-, A d@r en ldgre alkylengrupp
som kan vara substituerad med en lagre alkoxikarbonylgrupp, en
hydroximetylgrupp eller en grupp enligt f&ljande formel:
-cou—\-g:
diar R® och R® d&r lika eller olika och &r bdda en vdteatom eller
en ligre alkylgrupp, med det villkoret att N-benzyloxikarbonyl-
fenylalanin-fenylalanin-histidinmetylester inte hdér till dessa
féreningar k@ nnetecknat av, att:
[I]-(A) man kondenserar en férening enligt formeln (II), eller
dess salt eller ett reaktivt derivat av denna:

r? R®

Co (11)
R!-CON—X'-COOH

dir substituenterna betecknar detsamma som ovan,
med en fdrening enligt formeln (III), eller med dess salt:
RY R’

| | NH
HN—X?—~CONH—A RO a1p
. =R
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didr substituenterna betecknar detsamma som ovan, eller
(B) man kondenserar en férening enligt formeln (IV), eller dess

salt eller ett reaktivt derivat av denna:

I |
R'-CON—X'—CON—x2—coon V)

dir substituenterna betecknar detsamma som ovan,
med en f6rening enligt formeln (V), eller med dess salt:

NH -
HZN-A—&R" (V)

N R?

dir substituenterna betecknar detsamma som ovan, eller
(C) man kondenserar en fdrening enligt formeln (VI), eller dess
salt eller ett reaktivt derivat av denna:

R!COOH (VI)

ddr substituenten betecknar detsamma som ovan,
med en f6rening enligt formeln (VII), eller med dess salt:

RZR® RIR’

| ] | | NH
HN—X'—CON—X2—CONH—A RS (VII)
* — R7

dir substituenterna betecknar detsamma som ovan, och att man
[II] d& slﬁtprodukten ir en fdrening enligt formeln (I), dir R®
dr en vdteatom och A &r en med en ldgre alkoxikarbonylgrupp
substituerad l&gre alkylengrupp, valbart reducerar denna f&-
rening, varvid en f&rening enligt formeln (I) erhdlles dir R®
dr en vdteatom och A &r en med en hydroximetylgrupp substi-
tuerad ldgre alkylengrupp, eller att

man l&ter fdreningen reagera med en aminfdrening enligt formeln
(VIII), eller dess salt:

8
MR (VIII)

dir R® och R® dr lika eller olika och b&da &r en vidteatom eller
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en ldgre alkylgrupp, varvid en f6rening enligt formeln (I) er-
hdlles dir R°® &r en vdteatom och A ir en ligre alkylengrupp som
dr substituerad med en férening enligt formeln:

-CON—R®

co \\Rs
dir substituenterna betecknar detsamma som ovan, och
[III] vid behov omvandlas de vid stegen [I] och [II] erhdllna
produkterna till deras farmaceutiskt acceptabla salter.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k@ nnetecknat
av, att R' &r en férgrenad alkylgrupp, som innehdller 3-6 kol-
atomer, en fdrgrenad alkoxigrupp, som innehdller 3-6 kolatomer
eller en med en fenylgrupp substituerad lagre alkoxigrupp.

3. Férfarande enligt patentkravet 2, kdannetecknat
av, att A &r en lagre alkylengrupp, en med en l&gre alkoxikar-
bonylgrupp substituerad l&gre alkylengrupp, en med en hydroxi-
metylgrupp substituerad ldgre alkylengrupp eller en med en
karbamoylgrupp substituerad lagre alkylengrupp.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k@&nnetecknat
av, att R' ir tert.-butyl, tert.-butyloxi eller benzyloxi, R?
och R* 4r en viteatom eller metyl, R® och R® &r benzyl eller
fenetyl, R® &r en viteatom eller metoxikarbonyl, R’ &r en vi-
teatom, 2-pyridylmetyltio eller 3-pyridylmetyltio, och A &r
metylen, etylen, metoxikarbonyletylen, hydroximetyletylen eller
karbamoyletylen.

5. Foérfarande enligt patentkravet 4, kdannetecknat
av, att R' ir tert.-butyl eller tert.-butyloxi, och R?® och R® &r
benzyl.
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