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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se adicion6 el simbolo (*) para diferenciar la secuencia 49, de la secuencia 49’ (pag.
60, linea 24). Este mismo cambio se realiz6 en la pagina 76 linea 8, y en la pagina 82 linea
16.

- Se elimina la frase “La pureza se evalué en ... (?) bajo dos condiciones diferentes”,

que se encontraba en las paginas 135 linea 25 y pagina 136 linea 1.

- Se reemplaza la imagen “[J”, en la pagina 257, linea 14, donde deberia estar la letra
7, segin el nombre de lo sintetizado en el Ejemplo 40. “a) Sintesis de sal de 4cido
trifluoroacético de 3-Ciano-4-(trimetilamonio)-benzoil-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-

His(nMe)-Sta-Leu-NH; (40a)”. Este mismo error se corrige en la pagina 258 linea 12.

- Se reemplaza la imagen “0”, en la pagina 279, lineas 4 y 16, donde deberia estar la
letra B, segun el nombre de lo sintetizado en el “Ejemplo H1. Radiosintesis de 3-ciano-4-

[*F]fluorobenzoil-Val-BAla-Phe-Gly-NH, y Ejemplo Il. Radiosintesis de 3-ciano-4-

['*F]fluorobenzoil-Val-BAla-Arg-Gly-NH,”. Este mismo error se corrige en la pagina 280

linea 4 para el Ejemplo I1, y en la linea 21 para el Ejemplo J1.

- Se reemplaza la imagen “0”, en la pagina 291, linea 1, donde deberia estar la letra

€, para el nombre del amino4cido: Lys(Me), — €-N,N-dimetilisina.

- Se adicion6 el simbolo () para diferenciar la secuencia 49, de la secuencia 49° (pag.
314, linea 6). Este mismo cambio se realiz6 en la pagina 321 linea 25, y en la pagina 328

linea 3.
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Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-

Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-FA02010-Cpa-NH,

Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4-Am, 5-MeHpA-

Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me) ~Sta=~-tBuGly-NH,

Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me) -4-Am, 5~-MeHpA-
Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4~-Am, 5-MeHpA-tbuGly-
Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4-Am-5-MeHxA-Cpa~-NH,
Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me) -Sta-Cpa-NH,
Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-Sta-tbuAla-NH,
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-Sta-Cpa-NH,
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-Sta-tBuGly-NH,
Gln—Trp—Ala—Val—Gly—His(3Me)—4—Am,5—MerA—Leu—
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Leu-

Hoja Sustituta 60



Expediente No. 09-023.386
Modificaciones Voluntarias
P2009/000039

His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH;,

e IIB-a-473,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly—His(3Me)—4—Am,5—MerA—Cpa—NH2,

. IIB—a?483,4—[18]—difluorobenzoil—Ava—Gln—Trp—Ala—Val—Gly—'
His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH;,

° IIB-a—493,4—[18]-difluorobenzoil—Ava—Gln—Trp—Ala—Val—Gly;
NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-NH;,

e TIB-a-49"3,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH;,

e ITIB-a-503,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Leu~NH,,

e TIB-a-513,4-[18]-difluorobenzoil~Ava-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly-HIs-AHMHxA -Leu-NH,

e IIB-a-523,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp~Ala-Val-RAla-
NMeHis-Tha-Cpa-NH,,

e IIB-a-533,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
NMeHis-Phe-Cpa-NH;,

e TIB-a-543,4-[18]-difluorobenzoil~Ava-Gln-Trp-Ala-Val-RAla-
NMeHis-Phe-Leu-NH,,

e IIB-a-553,4-[18]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
DHis-Phe-Leu-NH,,

° IIB—§—563,4—[18]—difluorobenzoil—Ava—Gln—Trp—Ala—Vai—BAla—
His-BhLeu-Leu-NH,, |

° IIB—a—573;4—[18I—difluorobenzoil—Ava—Gln—Trp—Ala—Val-BAla—

His-RhIle-Leu-NH,,
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His (3Me)-Sta-Cpa-NH,,

e IIB-a-433,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
His (3Me)-Sta-tBuGly-NH;,

e TIB-a-443,4-[19]-difluorobenzoil-Arg-Arg-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly-His (3Me)-Sta-Leu-NH;,

. IIB-a—453,4—[19]—difluorobenzoil—Arg—BAla—Gln—Trp—Ala—Val—
NMeGly-His (3Me)-Sta-Leu-NH,,

e IIB-a-463,4-[19]-difluorobenzoil-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-

His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH,

e IIB-a-473,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly-His (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-Cpa-NH,,

e IIB-a-483,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH;,

° IIB—a—493,4—[19]—difluorobenzoil—Ava—Gln—Trp—Ala—Val—Gly—
NMeH1s-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-NH,,

e IIB-a-49"3,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH;,,

e ITB-a-503,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis=-4-Am, 5-MeHpA-Leu-NH,,

. IIB—a—513,4—[19]—difluorobenzoil—Aﬁa—Gln—Trp—Ala—Val—
NMeGly-HIs-AHMHxA -Leu-NH,,

e TIB-a-523,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
NMeHis-Tha-Cpa-NH,,

¢ IIB-a-533,4-[19]-difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-

NMeHis-Phe-Cpa~-NHa,
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Las HPLC de Ia-1, IIA-a-1 y IIB-a-l se ilustran en las Figs.
ly 2.
Condiciones de HPLC de acuerdo con la Fig. 1:

Columna: C-18, Gradiente: A: 10% de CHsCN: 90% de H;0O, B:

X

90% de CH3CN: 10% de H,O con 0,1% de TFA (UPLC); velocidad
de flujo: 2 ml, 1% de A a 99% de B en 2 minutos.
Condiciones de HPLC de acuerdo con la Fig. 2:

Columna: C-18, Gradiente: A: K,HPO, 10 mM, ©pH: 9,04; B:

oe

K,HPO, 10 mM, pH: 9,04/ACN 3/7; velocidad de flujo: 2 ml, 5
de A a 95% de B en 7 minutos. Tiempo de retencién de IIA-a-1
- 5,01 minutos, de IIB-a-1 - 4,89 minutos.

De forma similar, los compuestos indicados en la Tabla
1 (Ia-2 a Ia-22) se marcaron con 8 para obtener los pépti-
dos marcados con **F IIA-a-2 a iIA-a-22 (Tabla 3), respecti-
vamente. El comportamiento cromatogrédfico de IIA-a-2 a IIA-
a-22 se compard con IIB-a-2 a IIB-a-22, respectivamente, pa-
ra obtener una caracterizacidén completa en estudios en roe-
dores y de diagndéstico por imégenes.

Estabilidad de IIA-a-1 en suero humano:

Para calificar para un uso preclinico y clinico, es ne-
cesario establecer la estabilidad de los compuestos en suero
humano. El compuesto, 70,ul de suero humano que contenia el
péptido marcado con ¥p (5,89 MBg/ml), se incubé a 37°C por
90 minutos. Se tomdé una alicuota a diversos intervalos y se

expres6é la pureza por HPLC. Se usd un sistema amortiguador de
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bifosfato de ©potasio como fase mévil para medir la
estabilidad de la marca de ‘!F unida.

Los cromatogramas de HPLC se ilustran en la Fig. 3.
Condiciones de HPLC: Columna: C-18, Gradiente: A: K;HPO, 10

mM, pH: 9,04; B: Ky;HPO, 10 mM, pH: 9,04/ACN 3/7; velocidad

"de flujo: 2 ml, 5% de A a 95% de B en 7 minutos.

Se usd® un sistema de &cido trifluoroacético como fase

mévil para medir la estabilidad de la molécula completa.

X

Columna: C-18, Gradiente: A: 10% de CH3CN: 90% de H;0, B:
90% de CH3CN: 10% de H,0 con 0,1% de TFA (cromatogramas en la
Fig. 4).

En los experimentos anteriores se demuestra claramente
gue en los compuestos de la presente invencidén, el isdtopo
de '®F y la molécula de direccionamiento de la invencidn,
[18]F—C&h(—G,—Q)-—L——Y—(IIA), son estables en suero humano.

De forma similar, los compuestos indiéados en la Tabla
1 (Ia-1 a Ia-22) se marcaron con *F para obtener los pépti-
dos marcados con ®F IIA-a-1 a IIA-a-22 (Tabla 3), respecti-
vamente. El1 comportamiento cromatogrdfico de IIA-a-1 a IIA-
a-22 se compard con IIB-a-1l a IIB-a-22, respectivamente, pa-
ra obtener una caracterizacidén completa en estudios en roe-
dores y de diagnéstico por imagenes
Ejemplo 1

a) metiléster de acido 2-cloro-4-dimetilamino-benzoico (la)
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confirmé por co-inyeccién con el esténdar frio de F-19 en
una HPLC analitica (Columna ACE 3p C18 50x4.6mm, 1ml/min
(Agilent), solvente A: H,O + 0.1%TFA, solvente B: MeCN/Agua
9/1 + 0.1% TFA, gradiente: 0% durante 2min, y luego 0%B a
95%B en 7 minutos).
Ejemplo 40
a) Sintesis de sal de A&cido trifluorocacético de 3-Ciano-4-
(trimetilamonio)-benzoil-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
His (nmMe)-Sta-Leu-NH; {(40a)
A una solucién agitada de 70.8 mg (0.2 mmol) de 2e en 1.5 ml
de diclorometano y 0.25 ml de dimetilformamida se agregd 65
mg (0.5 mmol) de diisopropiletilamina y 0.031 ml (0.2 mmol)
de diisopropilcarbodiimida. La solucién se agregd a 0.025
mmol de. H-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (nMe)-Sta-Leu-NH;
unido a resina Rink (carga 0.68 mmol/g) que se prepard por
el protocolo estadndar. La mezcla se agité intensamente du-
rante 4h. La mezcla se filtré y. se lavdéd con dimetilformami-
da. El paso de acoplamiento se repitié. Asi, a una solucién
agitada de 70.8 mg (0.2 mmol) de 2e en 1.5 ml de diclorome-
tano y 0.25 ml de dimetilformamida se agregé 65 mg (0.5
mmol) de diisopropiletilamina y 0.031 ml (0.2 mmol) de di-
isopropilcarbodiimida. La solucién se agregd al péptido unido
a la resina Rink lavada y la mezcla se agitdé intensamente
otra vez durante 4h. La mezcla se filtrdé y se lavd exhausti-
vamente con dimetilformamida y diclorometano. La resina se

tratd con una mezcla de 0.85 ml de &cido trifluoroacético,
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0.05 ml de agua destilada, 0.05 ml de fenol, 0.05 ml de
triisopropilsilano durante 3 h. La mezcla se agregd en
aprox. 9 ml de metil-tert-butil-éter helado. El1 sdélido se
separd por centrifugado. Se agregd agua al sélido y el so-
brenadante se 1liofilizé. E1 residuo se purificé por RP-18
HPLC-MS preparativa con un gradiente de agua: acetonitrilo y
0.1% &cido trifluorocacético como cosolvente. E1 compuesto
deseado 40a se obtuvo con 28% de rendimiento (10,8 mg, 0.007
mmol) .

MS-ESI: 1423 (M" , 100),

b) Sintesis de 3-Ciano-4-[18F]fluorobenzoil-Arg-Ava-Gln-Trp-

Ala-Val-Gly-His (nMe)-Sta-Leu-NH; (40b)

HN g NH,

Se secéd ®F-fluoruro (2475MBg) azeotrdpicamente en presencia
de Kryptofix 222 (5mg en 1.5ml MeCN) y carbonato de cesio
(2.3mg en 0.5ml de agua) calentando bajo nitrégeno a 120°C
durante 30 minutos. Durante este lapso se agregaron 2 X 1lml
MeCN y se evapord. Se agregd una solucidén de sal trifluoroca-
cetato de 3-ciano-4-trimetilamoniobenzoil~-Arg-Ava-Gln-Trp-
Ala-Val-Gly-His (3Me)-Sta-Leu-NH, (2mg) (que se sintetizd por
métodos Fmoc-péptido en fase sdélida esténdar descritos y ci-

tados, por ejemplo, en el libro: Chan y White - “Fmoc Solid
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10mins bajo una corriente de nitrégeno. Se agregd MeCN an-
hidro (1lml) y se evaporé como antes. Este paso se repitiéd
nuevamente. Se agregd una solucién de 3-ciano-4-
trimetilamoniobenzoil-Val-BAla-Phe-Gly-NH, sal trifluorocace-
tato (2mg) en DMSO anhidro (300ul). Después de calentar a
50°C durante 15 min la mezcla de reaccién cruda se analizd
usando HPLC analitica (Columna Zorbax SB C18, 50x4.6mmn,

1.8p, 2ml/min, solvente A: H;0, solvente B: MeCN, gradiente:
5%-95% B en 7 minutos o Columna Econosphere C18 , 53x7mm,

31, 3ml/min (Alltech), solvente.A: H,O + 0.1%TFA, solvente
B: MeCN/Agua 9/1 + 0.1% TFA, gradiente: 5-95% B en 7 mins).
El producto marcado con F-18 se confirmé por co-inyeccién
con el estandar frio de F-19 en un equipo Econosphere de
HPLC analitica.

Ejemplo TIl. Radiosintesis de 3-ciano-4-['®F]fluorobenzoil-

Val-BAla-Arg-Gly-NH,

0] o]

N H H
SN N N\/U\ NH,

N \/\ﬂ/ v N/\ﬂ/

H : H

0 o) < 0]
18F
NH
H,N" NH

A un vial Wheaton (5ml) cargado con Kryptofix 222 (5mg),
carbonato de potasio (lmg en 500pl de agua) y MeCN (1.5ml)
se agregdé agua con contenido de fldor (316MBg, 33pl).El sol-

vente se elimind por aplicacidén de calor a 120°C durante 10
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mins bajo una corriente de nitrégeno. Se agregé MeCN anhidro
(Iml) y se evapordé como antes. Este paso se repitié nue-
vamente. Se agregé una solucidén de 3-ciano-4-trimetilamo-
niobenzoil-Val-pAla-Arg-Gly-NH; sal trifluoroacetato
(ZK6005341, 2mg) en DMSO anhidro (300pl). Después de calen-
tar a 50°C durante 15 min, la mezcla de reaccién cruda se
analizé wusando HPLC analitica (Columna Zorbax SB (18,
50x4.6mm, 1.8p, 2ml/min, solvente A: H;0, solvente B: MecCN,
gradiente: 5%-95% B en 7 minutos o Columna Econosphere Cl18 ,
53x7mm, 3p, 3ml/min (Alltech), solvente A: H,O + 0.1%TFA,
solvente B: MeCN/Agua 9/1 + 0.1% TFA, gradiente: 5-95% B en
7 minutos.

Ejemplo J1. Radiosintesis de 3—ciano—4—[wF]fluorobenzoil—Val—

BAla-His (Me)-Gly-NH,

O O

N H H
X N N\\J/JL\ NH,

N \/\”/ ¥ N/\ﬂ/

H H H

185 0] (0] _ O
N
N

Se secé azeotrédpicamente *F-fluoruro (123MBg) en 1la presen-
cia de Kryptofix 222 (5mg en 1.5ml MeCN) y carbonato de ce-
sio (2.3mg en 0.5ml de agua) calentando bajo nitrégeno a
120°C durante 30 minutos. Durante este lapso se agregaron 2
x 1lml MeCN y se evapord. Después de secar, se agregd una so-
lucién de 3-ciano-4-trimetilamoniobenzoil-Val-pAla-Arg-Gly-

NH, sal trifluorocacetato (ZK6012623, 2mg) en DMSO anhidro
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Lys(Me), — &-N,N-dimetilisina
DOA - Acido 3, 6-dioxa-8-aminooctanoico
4-Am-5-MeHpA - &4cido 4-amino-5-metilheptanoico
4-Am-5-MeHxA - 4cido 4-amino-5-metilhexanocico
1,4-cis~-ACHC - &cido 1,4-cis-aminociclohexamecarboxilico
AHMHxA - &cido (3R,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-metilhexanoico
Biodistribucién del andlogo de F-18-bombesina
Véase la figura 13,
donde el andlogo de bombesina es Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-
FA01010-Leu-NH2

La radiomarca de este anadlogo de bombesina con F-18 se
realizé con el método. El rendimiento radioquimico fue de
aproximadamente 27% (décaimiento corregido), para proporcio-
nar 76 MBg en 50 pl etanol, con una pureza radioquimica de
>99% por HPLC y una actividad especifica de aproximadamente
480 GBg/mmol.

Se inyectaron ratones desnudos gque presentaban cancer
de préstata humano PC-3 con 100 pl de péptido radiactivo di-
suelto en PBS que contenia 135 kBg por animal. Para el blo-
queo se inyectaron 100 pg de péptido liberador de gastrina
sin marcar. Una hora después de la inyeccién, se sacrifica-
ron los animales y se disectaron los érganos para realizar
el conteo en un contador gamma. Los valores se expresan.como
porcentaje de la dosis inyectada por gramo de peso del érga-

no.
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NMeGly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-NH;,
IIB-a-483,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
His (3Me) -4~-Am, 5-MeHpA-Leu-NH,,
IIB-a-493,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-vVal-Gly-
NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-NH;,
I1B-a-49"3,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu~NH,,
IIB-a-503,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Leu~-NH;,
IIB-a-513,4-[{19]-Difluorobenzoil~Ava-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly-HIs-AHMHxA -Leu-NH,,
IIB-a-523,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
NMeHis-Tha-Cpa-NH;,
IIB-a-533,4-[19]~-Difluorobenzoil~Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
NMeHis-Phe-Cpa-NH;,
ITIB-a-543,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
NMeHis~-Phe-Leu-NH;,
IIB-a-553,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
DHis-Phe-Leu-NH,,
IIB-a-563,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
His-BhLeu-Leu-NH,,
IIB-a-573,4-[19]-Difluorobenzoil~Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
His-RhIle-Leu-NH,,
IIB-a-583,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-
His-BhLeu-tbuGly-NH,,
IIB-a-593,4-[19]-Difluorobenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-

His (3Me)-Phe~Tha-NH,,
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NH2.

12 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-
NH,

17 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-4-Am, 5~-MeHpA- -Leu- NH;

23 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me)-4~-Am, 5-MeHpA-
Cpa- NH;

27 Gin-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-FA02010-Cpa- NH;

28 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4-Am, 5-MeHpA-tbuGly-
NH,

30 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me)-Sta-tBuGly- NH;

32 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-
Leu- NH;

33 Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4-Am, 5-MeHpA-tbuGly-

NH;

34 Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4-Am-5-MeHxA-Cpa- NH:

35 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His (3Me)-Sta-Cpa~ NH;

36 Gln-DTrp-Ala-Val-Gly-His-Sta-tbuAla- NH;

42 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-Sta-Cpa- NH;

43 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-Sta-tBuGly- NH

46 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-
NH,

48 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His (3Me)-4-Am, 5-MeHpA-Leu-
NH,

49 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Cpa- NH;

49° Gln-Trp-Ala~-Val-Gly-NMeHis (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-

Leu- NH,
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Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Cpa-
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis (3Me) -4-Am, 5-MeHpA-
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am, 5-MeHpA-Leu-

Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-HIs-AHMHxA -Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Tha-Cpa~ NH;
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Phe-Cpa~ NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis~Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla-DHis-Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His-BhLeu-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-fAla-His-BhIle-Leu- NH;
Gln-Trp-Ala-Val-fAla-His-fhLeu-tbuGly- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-His (3Me)-Phe-Tha- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BRAla-His (3Me)-Phe-Nle- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Phe-tbuGly- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-fAla-NMeHis-Tha-tbuGly- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-His (3Me)-Tha-tbuGly- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-RAla-His (3Me)-Phe-Cpa- NH,
Gln-Trp-Ala-NMeVal-BAla-His-Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His-NMePhe-l.eu- NH,
Gln-DTrp-Ala-Val-BAla-His-Phe-Leu- NH;
Gln-Trp-DAla-Val-BAla-His-Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-DVal-RAla-His-Phe-Leu- NH,

Gln-Trp-Ala-Val-fAla-His-DPhe-Leu—- NH;
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