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| El objeto de la invencibn es le obtencidn
de un heneicosapeptldo nuevo de la formula I-geril- ;¥‘
L-tlros11-L-ser11-L~metlonll-L-glutamlnll-L-histidll— }
L—fenllalanllAL-arginll-L-triptofll-g11cil-L-lisll- f;
5. . L-prolil-L-valil-glic1leL-11sil-L—llslleL-arginll-L- _
Nod. 113 . . . S ' 2



-

5.

10.

15-

20,

25.

. 30.

-

arginil-I-prolil-L-valil-I~-lisina, asi como el co-
rrespondiente compuesto que, en lugar del resto '

glutaminflico, muestre el resto del 4cido glutami-

nico, y de sus derivedos y sales de adicidén de &ci-

do.

Bajo derivados ge han de entender, ante
todo, los derIVados funclonales, tales como el és-
ter, amidas, hidracidas, ademds los pro&uctos de
Nesustitucidn, tal como los derivados N-acilicos,
especialmente N-acetilicos y los compuestos que
muestrau los amino-protectores usuales.-

Los nuevos compuestos tienen una eleva~

da eflcacla aarenocortlcotrdpica ¥y se han de emplear,

por lo tanto, como medicamentos en la medicina huma~

na y veterinaria. Ademés, se pueden emplear como
productos intermedios para la obtencidén de medica~

mentos que muestran una cadena més large de acldo

sminico, tal como las mismas hormonas adrenocorti-

- cotrdpicas.

' Los nuevos heneicosapéptidos se obtienen
seglin los métodos conocidos para la obtencidn .de
los péptidos, ligéndose los &cidos aminicos en la

secuencia mencionade individualmente o después de

" 1a formacién previa de unidades de péptido mas pe-

quefias. As{ se puede ligar una de las moléculas

 del éeido aminico, respecto péptido, en formse de

un éstqr con otra molécula de Gcido aminico resge

_pecto de peptldo que contenga un grupo aminico pro- .

tegldo, en presenoia de un medio de condensaclon,

- tal como un carbodiimlda o un halogenuro del éster
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del écido fosfdrico, & con éster del acldo anintco

respecto peptldo, con grupo aminico libre, se pue-.

de reacclonar un 4eido amfnico respecto un péptido

- eon grupo carbox1llco activado (y grupo aminico

R

protegldo), por ejemplo un’ halogenuro, azuro, anhi-
drido, imidazoluro de &cido, un éster enblico ge~

gfn Woodward (J. Am. Chem. Soc. 89, 1011 /1961/) o

.un éster activaedo, tal como éster ciemmetilico o

éster cerboximetiltidlico. Al revés se puede $am-

bién hacer reaccionar un 4cido amfnico respecto un

péptido,t con grupo carboxilico libre, (y grupo emi-

nico protegido) con un dcido sminico respecto un

péptido con grupo eminico ectivado (y grupo carbo-
xilico brotegido), por ejemplo un amida fosfitica.

Todos los métodos mencionados se pueden emplear pa-

. ra cads una de las formaciones de compuestos pép-
7 _

tidicos que, segin 1a presente invencién; entran
en consideracidn, pero los procedimientos mencio-
nados en los ejemplos son especialmente ventajo¥
808,

Como ya se he indicado, existen varias
posibilidades para le sintesis del heneicqsapéptido
de los.distintos dcidos aminicos respecto unidades
peptldlcas més pequelies. Un procedimiento oon51ste
por ejemplo en que el nonapentido L—serll-L-tlrosll

~l-geril-L-metionil-L-gluteminil- (8 glutamil)-L-

" pisti@il-I-fenilalanil-L-arginil-L-triptofil-glicil

~L-1igil-T-prolil-L-velil-glicil-I-1isil-L-erginil~

‘Learginil-L-prolina se 6opdénsa con el dipéptido

L-valil-L-lisina, tal como muesirs por ejemplo el
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plean las siguientes abreviaciones:

He-Arg-OH

oxicarbonilico., El nonadecapéptidorempleado como
materiel de partida se puede obtener segin el pro-
cedimiento de la solucién ne 269.418 (case 4587/

H-Glu-OH
H-G1u (VH, )-OH

H-Gly-UH
H-His-CH
H~Lys~-CH
ﬁ-Met—OH

H~Fne=-0H -

H-¥ro-OH
H~Ser-CH
H-Try-0H
H-Tyr-CH
H-~Vel-OH

BOC gignifica un grupo butilo terciario-

’

1-5),

més mediente sintesis escaionada gegun el esquema
de la Figura 2 pgrtiendo del extremo carboxflico

del dipéptidd L-velil-L-ligine y los distintos dci-
dos aminicos, El derivédq dipeptidico, éster I-velil
—Ne—p-fenil—azo-benciloiicarbonil—L;lisil-nitroben—
ClllCD; se puede obtener por ejemplc por condense~

c16n de BOC—L-vallna con éster Ng—p—fenllazo—benol~‘

El henecosapdptido se puede obtener ade--

=

L;glutamina

glicina

L-histidina

L—lisina

L—métionina
I-fenilelanina
L-prolins -

L-serina

L-triptofano

L-valina.

todo carbodiimidico o anhidrldlco.‘

Y
oW

. esqueme Figura 1. Para los 4cidos aminicos se em~

L-argining ,
dcido I-gluteminico

L-tirosina

lox1carbon11-L-11sina-p—nltrobenolllco gsegin el mé~
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Los grupos func1onales, llbres, que no
participan en 1a reacclon, se protegen convenlen-
temente, especialmente por hldr61131s 0 reducclén

' de restos f8011mente dlsoclables, el grupo carbo-
5 %Y xilico preferentemente por esterlzapién, por ejem=
pio con metanol, butanol‘terciario,'alcbhol benc{~
. lico, alcohol p-nitrobenciiieo, ei grupé aminico
, por ejemplo por imtroduccidn del resto tosilico
(=208 ), tritflico ( = TRI ) o del grupo carbo-
¢, bengmoxi (=12 ) o grupos protectores coloreados, tal
| como pox eaemplo el grupo;p-fenllazo-bencllox1oar-
bonillco ( =Pz )y el grupo p—(P'-metoxi—fenllazo)
—bencilox1carbonillco ( = MZ ) o especialmente del
resto butilo terciario-oxicarbonilico, Para la pro-
15, teccién del grupo emfnico en la agrupaéién guani-
‘dica dg,la.arginina es adecuado el grupé nitro; el
mencionado grupo aminico de la arginina no es, sin
embargo, nééésario que se proteja durénte.la reac~

cién.
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-~ BOC=~

BOC~

H—

2

12025

Ser Tyr Ser Met Glu His

The Arg Try Gly Lys

NHZ

Ser Tyr Ser Met Glu His Fhe Arg Try Gly Lys Pro Val Gly Lye

NH BOC Boc

R | |

Ser Tyr Ser Met Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro Vel @1y Lys

NH BOC BOG
2

Ser Tyr Ser Met Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro Val G1y Lys
[

Ser Tyr Ser et Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro Val Gl¥ Lys
OH

Pro Val Gly lys

WO

oAl
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- 6 - '
& P
BOC

o Val @ly Lys Lys Arg Arg Pro|-OH H-|Val i:ys

foc ?oc
o Val Gly 'Lys Lys Arg Arg Pro|-OH

TOC BOC BOC
o Val Gly Lys Lys Arg Arg Pro Val Iys
o Val. Gly Lys Lys Arg Arg Pro Val Lys
o Vel Gly Lys Lys Arg Arg Pro|-OH, 8 HC1

R R L PAURR

H

~Q0CH

~-0OCH

3’

-

X
8CF3COOH

- T



(onér) (0BzY) (OBzY)‘ | . g

A | —

R"} per Y R"‘ Tyr |=Y Re-| Ser | =Y BR~-|Met <Y R Glu(-Y B~ His
. g . . .

1 2 3 4 5 8

B=| Lys |-Y Re|Pro |=Y R-|Val|=Y BRe{Gl¥[|~Y R-|Lys Y R{I,‘lf..

1 12 13 14 15 16

Pz (M3)

He| Val Lys |-ONB

20 21 ' | | .
(0BzY) :(0351) (oBzY) R"(NHZ) | R! ) 7

| -

R Ser  Tyr Ser- Met Glu His FPhe Arg Try Gly Iys_D

(0BzY) (0B2Y) (0BzY) R"(NHa) R! 2

H-|Ser Tyr Ser Met Glu His Fhe &8 Try Gy I”‘....E

(:Ima)

H~ Ser Tyr Ser Met Glu His Fhe Arg Try Gly ILys Px

Bay= Benoilo, NB = p-Nitrobeacilo, R' = =N0, o X~0

) .§ . BOC, p-Metoxi-carbobenzoxi, 6 ftolilo (en el Wltin® °°

. do
Y = ~OH, Anh{drido mixto 6 simétrico, éster active,
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l” T
Ta|-¥ B Bis r {melr B{srg|r B {myly
5 6 7 8 9 10.
3 R! *['
E}I s Tys |t B-[Arg |-Y B-|Avg Y R Pro ¥
16 17 18 19
z 2 3z R 1'%' - Pa(uz)
a1y g6 Pro Val Gly Lys I-y Arg Arg Pro Val I.ys ~ONB
__—_—..—-— .
7 2 T l}i 1,1 | 2 (uz)
Gly Igs Pro Vel Gly Lys Lys Arg Arg Pro Val Lys |-ONB
'__._-.—-—-"

HQ-—Oate.lisis 4 electrolisis (para R' = N°2)

Fig. 2

Gly Lys Fro Vel Gly ILys lys Arg Arg Pro Val Lys [-0H

N0, o di-carbqbenzoxi, R" = OBgy & DONB 3 R = TRI,

el Wltin
r aetive

0 caso disociacidn "por hidracina);

do, aguro,

amida activada.
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Le transfofmaoién»de_un grupo SH 6.NH2
protegido en un grupo libre; esi como la trensfor-
macidén de un grupo carboxilico funcionalmente modi-
ficado enkun\grupolgarboxilico libre en el trans—

curso del procedimiento pare la obtencién de los

nona-decapéptidos y productos intermedios se efec—

tde, segin métodos en si ye conocidos, nediente

", tratamiento con medios hidrolizantes respecto re-

se parte de un compuesto que ge obtiene en cualquier :

ductores. _
La invencidn se reflere tamblen a aque-

llas formas de eJecuclén del procedlmlento en que

etapa del procedimiento como produoto.intérmedio Vg

se eféctugn las etapas del procedimiento que faltan
0 el procedimiento se interrumpe‘en cualquier eta—l
pe., as% como los productos intermedios que asi se
obtienén{ |

Segun el modo de trabaao se obtlenen los

nuevos compuestos en forma de bases o de sus sales.

De las sales se pueden obtener en forma conocida

laé bases. De estas dltimas se pueden obtener, por
reaceidén con 4cidos adecuados para la obtencidn de

sales de aplicacidn terapeutica, las ssles, tal co-

© mo por ejemplo aguellas con Acidos indrgénicos, tal

‘como 4cidos halogenohidrogénloos, por ejemplo aoi—
do elorhidrico o deido brOmohidrogénico, écido ni-
trlcog dcido tiocidnico, écid0'sulfdricom éoido
fosférico, é con dcidos orgdnicos, tal como doido
acético, propidénico, glicélico, léctico, pirogdli-

co, oxdlico, citrico, benzoico, cinamdnico, salici-

e -
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lico, 2-fenoxi- é 2-acetoxi-benzoico, amigddlico,
doido metanosulfénloo, etanosulfénlco, hidroxieta~
nosulfonico, benzol- 4 toluenosulfénlco.

; Los heneicosapéptidos obtenidos segin
la presente invencidn se pueden emplesr eh forma
de preparados farmacéuticos. Estos contienen a los
péptidoé en mezcla con un material.vehicuio farma-
cutico orgénico d'inorgénico, adecuado pera la
eplicacién enteral o parental. Como tales entran

aquellos materiales en consideracién que no reac-

‘ cionen Gon los polipéptidos, tal domo por ejemplo

gelatina, lectosa, glucosa, sal comin, almldén, es-.
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, al—
coholes bQHGlllCOS{ gowa, glicoles polialqullenlcos,
vaseliné; colesterina u’otros‘véhiculoé medicinales
conocldos. 'Los preparados farmaceutlcos se pueden
presentar por ejemplo, como tabletas, grageas, pol-
vosg, unguentos, cramas, supositorios, o en forma
liqﬁida como soluciones, suspensiones o Qmulsiohes;
En caso dado estarén esterilizadas y/o contendrén
materias auxiliares, fales como medios de conserva-
oién, estabilizacién, reticulacién o emulsién. Tem-
bién pueden contehef otros materiales terapéutica-
mente de valor. | '

La invencidén se describe en los ejemplos

31gu1entes. Las temperaturas estén indicadas en gra- -

~ dos -Centigrados.

EJEBNPLO 1: R |
27,06 mg (0,01 mMol) de hexaacetato de
L-geril-L-tirosil-I-seril-T-metionil-L-glutaninil
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L—histidil-L-fenilalanil—L—arginil-L-triptofil-‘,
glioil-L-lisil~L-prolil-L-velil-glicil~L-lisil-

' L-ligil-L~grginil-L-arginil-L-prolina (véase sol.

' n9 269,418 ~ Case 4587/1—5) se dlsualven en 1 ml

de agua y se mezcla con 1 ml de dioxano y 0,4 ml

de sosa gaustioa.0,1-nf Se enfria a.OQ. Después de

agregar 8, 58 ng de azuro t-butiloxioarbonilico

(0 06 mMol) se agregen, en el transcurso de 6 hoe
ras, O 6 ml de sosa caustlca 0,1~n, agltando, en
porciones muy pequeﬁas. Despues de otras 15 horas
se evapdra la solucion, después de agregar o, 4 ml

de ac1do clorhldrlco C,1-n, en vacio hasta aecar,

el r631duo se disuelve en agua y se liofiliza. El

‘residuo incoloro, bien secado, se disuelve en 1 ml

de formemide dimet{lica y desmués de agregar 35,9 mg

(0,1 mlol, 10 veces exceso) de éster metilico de la

L-lell-NE-t—butilox1earbon11-L-1151na ge enfria a.

- =52, Esgta soluclén se mezcle con 20, 6 mg de carbo-

diimidae dlqiolohexilica ¥ se guardas durante 15 ho=-

reg.

R
e

Entonces se concenirs por evaporacidn en
vecio cuidedosamente la solucién hasta aproximade-
menfe la mited y se mezcla con 10 litros de éster
acético secado. Se precipita aqui el derivado he-
neicosapeptidico como polvo'insoluble, incoloro y
los excesos en caerbodiimida diciclohexilico y éster
dlspeptldlco ge disuelven. El producto se vuelve
dos veces a disolver ¥y precipitar.

Sin tener en consideraci&n las pequefias

impurezas por la urea diciclohexilica se disuelve
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el compuesto en 0,5 ml de dcido trlfluoroaoétiéo
y alli se.guaraa durante 1 horae & temperatura de
. ambiente. Después de evaporar el disolvente se ob-
tiene el heneicdsapéptidb—Glus-?-amida-ly321-6ster
5;f , ',?metiiico-octaptriflnoroacetato en forma electrofo-
réticamente pura (electroféresis de papel & 3000 v,
pH 1 9) Este muestra un considerable efecto cortl- =
.cotroplnlco. Rendimiento 95 %.
‘ﬁas‘funcionés de amida y éster se sapo-
10. fnificanrguardéndolas en solucién écidq'ciorhidrico
0, 1-n'dubante 24 horas a temperatura de ambiente,
después de haber 1ntercamb1ado los restos de trl—
fluoroacetato pasando por una columna de amberllta
| IR—4B (forma acetato) por los regtos de acetato. |
15;' . Liofilizando sevobtlene ol heneicosapéptido en for-
ng de qpta—hidfdcloruro} Rendiniento 84 %. Muestra
un graﬁ‘efecto corticotropinico. | _
, v :El derivado dipeptidico éster met{lico
de la L-Vilil-Ni—t—butllox1oarbonil~L-lisina se ob-
20.  +tiene de la forma siguienter ,
Carbobenzoxi-L—valina ¥y Ni—t-butiioxioarbOe
nil-L-ligina~-éster metiliﬁo.(Sol. Belga né 472,340
- Case 4351/1-3, ejemplo 3) se disuelven en propor-
cién 2,51 g a 2,60 g en 50 ml de acetonitrilo y a
25-‘ ~52 se mezcla con 2,06 g de cérbodiimida diciciohe-
x{lica. Después de 3 horas se ha precipitado el 90 %
de laeﬁrea diciclohexilica espérada. Esta se fil-
tra, el filtrado se evapofa'haSta seear; el resi-
duo se disuelve en éster acético y se lave cbn dei-

.30, do clorhidrico frio, diluido, solucidn de carbénato

. ’ : 2
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potésico y agua. Desﬁués de secar con sulfato sé-
diéo ¥y evaporar el disolvente'se obtienen 4,0 g
(81 %) de és#er metilico de la ocarbobenzoxi~L-
[ _yalil-NE -t-butiloxicarbonil-L-lisina como aceite
; vviscosd. 7
m £rupo carbobenzoxi se disocia me-

diante hidrizecidén de 4,0 g del compuesto de arri-.

ba en 100 ml de metanol y 8 ml de deido clorhidrl-i

co 1-n en presencla de 0 5 g de catallzador de Pd~-

: arbon al 10 %. Después de-4qpinutos, al perlar a
traves Hidrogeno, no ‘ge desarrolla més didxido de
carbono. El catelizador se filtre y el filtrado se

 evapora cuidadosemente en vacfo. Ll residio se agi-

'-f‘ta”inmediétamehte con 10 ml dé éster écético’y 10

" ml de solucidn de oarbopato‘potégico, con lo que
el éstérAdipeptidioo;libre-se diéueIVe en la capa
brgéni;a. Esta se separs y se seca con carbonato
potésico éélido. Déqués de evaporar el &ster acé-

“tico queda el éster met{lico de 1z L—valil-Na—t-.
'bﬁtiloxicarbonii;L-lisina dqmo aceite viscoso que,'
se ha de eléborarfinmediatamente.

BJEMPTO 2:

1) H=Lys(PZ)=0Bzy, HC1

3,84 g de Ni-PZ-lisina se sﬁspeﬁden en
38 ml de tetrahidrofurano sbsoluto y, durante una
i hﬁra, se trata con fosgeno a 402. ILa s0lucién cla~
fa sgfévapora'en vacio a 408, el reéiduo cristali-~
no se calienta coanO ml de.alcohol bencilico abso-
luto, conteniendo 0,73 g de gas de doido clorhidri-

co, durante 3 minutos a 602, con lo que se forma une

B T D
FPR St
Y

NN

e A% e
IR

o o T T—rerTym e T
“r

‘.

) iy e g o o
T et
DAY .

e

TR,

et

[N
L.
b
e .
ll -

- €y,
A




I3

t

f

¢
solucidn clara. Despuds de enfriar e temperatura de SN

embiente se mezcla con 60 ml de &ter absoluto con ;

’ {

3

lo que cristaliza el hidrocloruro. Bendimiento: 4,19 ‘
82 % de la teorla. P.F. 188-190Q bajo descompo- %%;; ,

'.

5. '2 sicién. Para el andlisis se recristaliza de metanol-

" éter. P.F. 1912 bajo descomposicién.
En forma andloga se obtiemen el hidroclo- Koo
ruro del éster bencilico de la NE-MZ—L-llslna asi
como el correspondlente der1Vado del éster p-nitro-
10, bencilico. Su ulterior elaboracidn es igual a la
- del hiercloruré del éstef bencilico de la Ng-?ZfL~ ?f
.iisina. -_ | ' . . -~ A - E'

'2) BOC-Val-Lys(Pz)-CBzy

2,64 g del HOL del éster bencilico de la

REERR XA .
> <

15, o Ne-PZ—llslna ge dlsuelven en oloroformo y poeo meta~-
nol y 3 02 ge agita con solucidn de carbonato poté- ﬁi
“gico. Despues de secar con sulfato sddico Be evapo- ;
re el disolvente en vaqio a 402, el residuo orista-
lizado se disuelve junto con 1,12 g de BOC-valina"’
2Q. ) ‘eh 14 ml de adetohitrilo yoa Q2 se mezcia'con 1,17 8
| - de carbodiinmida diciclohexilica. Despuds de dejar
reposar durante la noche a 0¢ se filtra en vacio
jla preclpitaclon y se lava con acetonitrilo frio
como el hlelo. El péptido se ‘cristaliza con 1a urea
25, . diciclohex{lice, Medisnte extracoion con formemide .

dimet{lica se separa el péptido de la urea,,de la -

formam§Qa dimetilica cristaliza éste despuéé de S

agregér agua. Rendimiento 2,50 g =j72-%; P.P. 154— l ?i_

1562, | o | ' . !
30. Para el andlisis se récristaliza'de eta~ ié"
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nol-agua.
'3) H=ValoL s(PZ)-OBzy, HC1
2 02 g de éster bencilico de la BOC-valll

—N£-PZ-llslna se dlsuelven en 26 ml de ester acéti-
co absoluto, se mezcla con 40 ml de 4cido clorhi-
drico 3,3-n en éster acético y se guarda durante 1

hore a temperaturs de ambiente. Al evaporar el di-

., s0lvente en vacio a 402 se precipita el hidrocloru-

_ ro en forma sélida. Rendimiento: 1,78 g = 97 %; P.F.

200-201¢ bajo descompos1clon. ‘
v El 4ster dipeptidico se puede condensar

en la forma indicada en;la Figura 2 con otros 4ci-

.dos emfnicos al heneicosapéptido.

4) BOC-Pro-Val-Lys(Pz)-0Bzy |
2,8 g de BOC-Pro-OH se disuelven en 17

ml de tetrshidrofurano absoluto y 1,8 ml de emina

trietilica y & ~15¢ se wezcla con 1,6 ml de oloruro

" pivalo{lico. Se deja agitendo durante 15 minutos &

.o =158, Mientras tanto se prepera, de 7, 93 g de H-Val

-Lys(P&)-OB, HC1 en formamlda dimetilice y emina
trietllioa, el H-Val-Lys(Pa)-OB y esta solucidn se
agress. al anhidrido mixto de arrlba. La mezcla se
guarda durante la noche & 09, se dlluye entonces

con éster acético y a Of se agita con dcido clorhi-

'»drlco diluido y solucidn de ‘bicarbonato sédlco. Des~

" puds de evaporar el disolvente se recristaliza el

‘residﬁq de etanbl—agua.'Rendimieﬁto 8,8 g = 88 % de

la teoria; P.F. 123- 1259
5) H—Pro—Val-Lys(Pz)-OBzz, HOL _
El derivado tripeptidico se obtiene por
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descarbenzoxilizacién como descrito bajo 3). Después
de recristalizar de metanol-éter funde la sﬁbstancia
a 218-219¢. | '
6) c-Argg )-Pro-Val-Lys(PZ)-OBAx

1,15 g de Nd—BOC-NE—d1-carbobenzox1-L—

arginina se disuelven en 11 ml de_tetrahidrofurano'

absoluto y 0,29 ml de emina triet{lics. A -152 ge
agregan 0,28 ml de éster isobutiiico del 4cido clo-
rocarbénico y se agita durante 15 minutos a -152. Se
agrega una solucidn de i,OO g de H-Pro-Vel-Lys(F2)-
OBzy, HC} en 4 ml de formamida>dimetilica absoluta

¥y 0,2 ml de amina trietilica. Deépués de égitar a

02 se guarde durante la noche a 02, despuds se dilu-
ye con éster scético, 2 09 se lava-con deido clorhi-

drico e hldrogenocarbonato sédlco, se seca y el di-

E Bolvente se evapora ‘en vacio. E1 6ster Nd-BOO-N -
‘dlcarbobenzox1-Arg—Pro-Val-Lys(PZ)-benoillco se com-
‘pone’ de'una espuma- s6lids no crlstalizable. Rendi-

~miento 1,69 g = 100 % de la teoria.

- E1 producto es cromatograeficemente, en

cape delgada, unitario en el sistema cloroformo-ace-

itona (7:3) Ref. 0,53 y benzol-acetona (1:1) Ref.
0,67, | '

7) Hzhrg(2 )—Pro-Val-le(Pz)-og_x

1,2 g de BoC-tetrapeptido se deaan repo-
sar con 7,5 ml de 4cido trifluoroacético durante 10

minutoés despuds de evaporar el Acido trifluoroacé-

:tiCO'Hisuélvese el aceite en'clqroformo, a 02 gse la~
va c¢on agua y despuds con solucidén de carbonato po-

tédsico, se seca y el disolvente se evapora em vacio,
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Se‘obtienen.990 ng =‘90 % de la teorie de una es-
puma neranje gdlida. La substancia es cromafogré—
ficamente, en oapa'delgada, unitarie; en el siste-
ma benzol-acetona (1 1) Ref. 0,09 y dioxano-agua
(9:1) Ref. 0,71.

8) BOC-Arg(2,)-Ars(z, )fPro-Val-Lys(PZ)—OBzx |

EL derlvado pentapeptldlco de arribs se

. prepara de 1,72 g de BOC-Arg(Z,) ¥ 2,175 & de H-hrg

(22)-Pro~Val-Lys(PZ)-OBzy en forma andloga como des-
crito bajo 6). Rendimiento 3,12 g = 97 % de la teo-
ria. '

Cromatograma de capa delgada: en:benzol-

- acetona (1:1) Refq'0,71,’en oloroformo-acetona (7:3)

Ref. 0,57,

9) H-Arg(2 22—Arg§ 22-Pro-Val—Lxs§PZ)-OBzx

De 3,12 g del derivado BOC-pentapeptidi-

i

©o de grriba se disocia el grupo BOC en igual for-

‘me a como descrito en el ejemplo 7). Hendimiento

. 2,90 & =99 % de la teorla.

Cromatogrema de capa deloada. unitarlo.'
Ref. O, 48 en benzol-acetona (1:1) y 0,18 en cloro- -

formo-acetona (7:3).

10) C-Lx (2)=brg(Z ZZ—Argf 2) Pro-Val—Lys(PZ)-OBzz

587 g del producto descrito bago 9) se

resccionan con 235 mg de BOC-Lys(Z)-On en forma

anéloga a como deserito bajo 6). EL broducto en

bruto se dlsuelve y preclplta de tetrahlarofurano-

&ter. Rendimiento: 725 ng = 100 % de la teoria.

Cromatograma de capa delgada:  en benzol-

acetona (151) Ref. 0, 68, en cloroformo-acetona (7:3)
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Ref. 0,36.

11) H-Lys(Z):Arg(AﬁlgArg(Ah)ePro-Val-LxsgPZZ-OBzx
De 614 mg de BOC~Hexapéptido se disocia,

en forma anéloga a 6omo deserito en 7), el frupo
BOC. Rendimiento: 574 mg = 99 %.
-Cromatogrena de caps delgada' benzol-

acetona (1:1) Ref. 0,38; eloroformosacetona (7:3)

IRef. 0’11.

12) OC-LESQZZ-Lxsgzz-ArgS 22 gg 2)_Pro-Val-Lys—
(22)-QBzy
T 3,26 g de H—Lys(Z)-Arg(Zz)~Arg(Z )-Pro-

Val-Lys(P2)-0Bzy y 1,19 g de éster BOCgLys(Z)-nitro-
fenilico se egitan en 7 ml de tetrshidrofurano du-
rente la noche & 402, Le mezcla espesa se disuelve

en poco formemide dimet{lica y se gotea en 300 ml

de eter-eter de petroleo 2:1. Le precipitacidn se

filtra en vaofo y se lava bien con éter. Rendimien-

to 3,45 ¢ = 88 %,

’ Cromatogreme de capa. delgada: benzol-
acetona (1t1) Ref. 0,57 unitario; oloroformo-aceto-

ne (7:3) Ref. ©,22 unitario.

7’13) E-Lys(b)—Iysﬁa)~Arg(a )-Ar§£221~Pro~Va ysgP&)_

-0Bzy N
De los 3,45 g de derivado peptidico de

arriba se disocis el orupo BGC comoc descrito bajo

o T)e Rendimiento. 3,20 g = 97 % de la teoria.

uronatoarama de capa del adat benzol—

' acetona (1:1) Ref. €,32; cloroformo-acetona (7:3)

Ref. ¢, C9.
14) BOC-VEl-Glx_@Is‘ZZ Lysﬁ Z-ArE(Zzl g(Z2 -Pro-

2

S TEDITICw e T ¥ T
. [ SO AN
. PRI }

e g gy
o e

LT

gmmr e
e
ooy e

T~
SRR D

[ RSRRE M ATIRRE E
AT I P

Frgoee

Chmarin ol

s

O e

e



5e

10.

15.

2C.

.25,

30-

-

Lo

Z 18 =

Ty ey R
‘v;-' ¥ é)n fu /" w
Val-zys(Pz)~OBzg .

De lowm 3,20 g de derivado heptapeptidioo"'

de arriba y 686 ng de BOG-Val-Gly-OH se prepare,
gegﬁn el procédimitho descrito bajo.6), el éster
nonapeptidico protegido. Este se limpia mediante
solucidn y precipitacidén de formamida dimetilica/
éter., Rendimiento 2,92 g = 81 % de la teoris. |
., - . Oromatogrems de capa delgada{ benzol-
acetona (1:1) Ref. 0,34; dioxsmo Ref. 0,72.

| ﬁl'BOC—Val-Gly—QH se cbtiene de le mane-
ra 81gulbnre. ‘

de 5 g de BCC-valina y 3,54 g de hidro—

cloruro del éster etilico de glicina se prepars, se-

 gin el método descrito bajo 4), el BOC-Val-Gly-OEt.
Rendimiento 4,45>g = 64 % de la teoria. P.P. 95—969v

después de la cristaiizacién de ligroina.
4,3 g del ester et{lico se saponizan en
80 ml de dioxano con 32 ml de sosa caistica duran-

te 3C minutos. Después de concentrar por evapora-

~ cidn el disolvente se cubre con una caps de dster

-acético, se acidifice a 02 con Acido clorhidrico

concentrado y se extrae con éster acético. Después
de lavar néutro y evaporar quedan 3,90 g de una re=-

sina = 100 % de la teoria. La sael d101clohex1lami-

" nica de eilo cristeliza a P, 1671692,

15) H-Val-Gly—Iys(Z)-Lls( Z—Ar Z, -Arg(Zn)-Pro-
Val—L g(PZ)~-0Bg

e 2,92 g del 8ster BOC-nonapeptidico se

disocia, como deserito bajo_7), el grupb BOC., Ren-

diniento 2,54 g = 91 % de la teoria..
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_ Gromatdgrama de Eapa delgada:”clqrofor*
mo-metanol (9:1) Ref. C,4.

16) OO-Pro-Val-le—Lvs(a)-Ly,j“Q—Aréﬁ 22 Eg 21~

Pro—Val-Lys(PA)+OB;y

e

2, 985 & del éster nonapeptldlco se reac=

cionan con 466 mg de bOO-prollna segiin el metodo
- desorito bajo 6). El producto en bruto obtenido g6
,diguelve y precipita de formamlda dimetilloa-eter-
&ter de petréleo. Rendimiento 2,70 g = 83 % de la
teoria., | | _
) x Cromatograma de capa delgadas clorofor-
no-metanol (9:1) Ref. 0,9,
17) H-Pro-Val-Gly-Lys(z)-Lys(z)-Arg(zzz Arg(2 22_2;2
~Va1-Lys(Pz)-OB,x
2,30 g de éster BOC-decapeptidico se tra—

~ tan, como descrito bajo 5), con dcido trifluoroacé-
. tico. Rendlmiento 2,108 g = 96 % de la teoria.
Como debido a la solub111dad_cada vez me-

nor 1é'cromatografia de cape delgada s6lo se puede

'realizarloon'dificultad, gse emplea el siguiente mé- »

todo para la comprobacidn de la pureza:

Algunos mg de le subgtancia de arriba
~se disuelven en formamida dimetilioa, se mezcla con
1 gota de amina trietflica y algunos mg de 2,4-di-

nitrofluorobenzol. Después de reposar dursnte la

noche, a temperatura de ambiente, se precipita el
pépt;&o,dinitrofenilico.con étér, se centrifuga y
se hidroliza totelmente con' deido clorhidrico. Los

deidos dinitrofeniluminicos se investigan cromato-

gréficamente. Se descubrid solo dlnitrofenil-prolina

o
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soluble en &ter.

18). BOC-Lzs(Z)-Pro—Val-Glx-Lxs( )-Lys(%) -Arg&»zl_

Arg(Zn)-Pro-Val-Lys(PZ)-OBZI

12,10 g de Sster deoapeptidico y 700 ng

5. ;?de éster BOC-Lys(Z)—nitrofenillco se guarden en 5 R R;;’M

| ml de formemida dimetilice durante 2 dfas e tempe- |

ratura de smbiente y duraﬁtev1é horas a‘45§. Gotean~-

do en 25C ml de éter se ?fecibitaAel derivado unde~

| ~capeptidico. Rendimiento 2,255 & = 93 %. o o

’ 1c. 19) H—Lysig)-?r§-Val-Gly-Lys(Z)-Lys(gl}Arg(Zzlzégg -
| (8,)LPro-Vel-Lys(P2)-0Bzy S

Il producto de arribe se itrete de scuer-
do con el método descrito bajo 7). Rendimiento 2,08
= 96 % de le teoria. |

15. Dinitrofenilacidn: ejecutada como des~

b mmm e Ls T e s e
AR e
L3

“erito bajo 17). En este ensayo no se obtienen &ci-
dos dinitrofenilaninicos solubles en &ter, solo se gL
encuentra la d-dinitrdfenil-lisina soluble en a=- -
gua. | ) | |
- 20. © 20) BOC-Gly-Lys(%)-Pro-Val-Gly-Lys 5)=Lys(3)=Ar
e (8,)-Are{,)-Pro-Val-Lys(P3)-OBzy
; 1,68 g del producto obtenido baao 19) se

‘‘‘‘‘‘
.....

reaccionan con 230 mg de BOC-glicina segin el méto- ‘
do desorlto bajo 6) Rendimlento 1,725 g = 97 % de §:,
25. la teoria,
21) G=Gly-Lye(2)-Pro-Val-Gly-Tys(2)-Lys(2)~Are(2,)-
ﬁggigzz-Pro-Val-LxsfPZ)—OBzx .

1.725 g de éster BOC-dodecapeptidico se

>z R e Gy o ey o g e e
SR AN T
oL P N o

traten segﬁn el método descrito bajo 7). Rendimien—

30. to 1,592 g = 96 % de la teoria.
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“tidico v 1,12 g de BOC-trlptofano se reaccionan se-

St -

,Dinitrofenilaciénz Se "ehcuentra solo di-

nitrofenil;glioina‘solﬁble en-éter,Aningﬁn dcido

dinitro;enllaminico ‘soluble - en BEUS.

‘22) OO»Try-Gly-Lzs(Z)—Pro-Val-GlJ-Lx () -Iysjz)-

rg( 2)-Aré(Zz)—Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy

3 85 g de derivado del ester dodecapep-

&dn el método descrito bajo 6). El producto se lim-

pia dlsolviendo y preclpltando de formamlda dlmetl-
lica-éter. Rendimiento 4,11 g de dster trldecapep—

tldlco ;zwtegido = 96 % de la teoria. _'

23) E _Try-Gly-Tys(Z )-Pro-Val-Gly-Lys(z)-Lys(_lzﬂaa

L_zz-Argf n)--Pro-Val-__ijPZ)—OBzy
, 4,0 g del producto de erriba se tratan
gsegun el método descrito bajo 7). Rendimiento 3,86
g = 100 % de la teoria. |
24) BOC-Argf 5 =Tr —Gl -LyS Z -Pro—Val-Gl -Lys(Z)-
Lys(2)=-brg(Z 2 gg n)-Pro-Val-Lys(PZ)-OBzy

Los 3,86 g de éster peptidico de arriba

se reaccionen con 2,37 g de BOC-Arg(Zz)yOH'segﬁn
el método descrito'bajo 6)..8e disuelve y precipi-.
te, de formemide dimetilica-éter. Rendimiento:'4,40
g de éster tetradedapeptidido protegido = 96 % de
le teorie. | L
25) Hedre(s, _Try-Gly-Lys(2)-Pro-Vek—Gly-Lys(3)-
Lys(Z)-Argldo)~Ar, Zzz-Pro-Val-Lxsngz-OBzz

; 4, 30 g del compuesto BOC de arriba se

N

tratan como descrito bajo 7). Rendimiento 4,15 g

99 % de la teoria.

Dinitrofenilacidn: cromatograficamente

S TR i o SO R N
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solo se encuentra dinitrofenil-arginina soluble en

agua. |

26) BOG-~ Phe-Arg{ZEE-Trx-Glx-LxsfzZ-Pro-Val-Glx-Lxs
- g )=Lys(2)=Arg(z: )- gSZO)-Pro-Val-Lys(PZ)-

5. % QBazy

De 4,15 g del producto de arrlba y 2,14
- g de éster BOC-fenllalanlna—p-nitrofenillco se ob-
atlenen, segun el método descrito bajo 18), 4,25 g
_ de:éster'pentadécapeptidico protegido = 95 % de la
1G. . . - teoria. - g

27) H-PRe-hrg(3,)=Try-Gly-Lys(s)-Pro-Val-Gly-Iys

(2)-Lys(2)-Arg(2,)-Ara(s,)+Pro-Val-Tys(Pz)-

OBzy
De 4,18 & del compuesto BOC de arriba se
.15, - obtlenen, segun el método descrito baJo 7, 4,14 g

'del de;zvaao'del éster pentadecapeptidico =.102 % ‘
de la teoria. L
Dinitrofenilizacién: Se obtiene solo el

dinitrofenilo=fenilalaning soluble en éter,

20. 28) BOC-Hig-Fhe=Ar ggz)»Try-Gly-Lys(z)-Pro-v =Gly~ -
Lys(Z)-Lys(ﬂ),Arg(Z )—Arg(Z )—Pro-Val-Lxg(PZ)-‘.w_j

OBzy
De 4,14 g del producto de arriba y 1,30

g de Boc-histldlna se obtienen, gegin el método -
25.  descrito bajo 6), 4,13 g (= 97 % de la teoria) de
éster hexadecapeptidico protegido.
29) H—Hls-Phe-Arg(Zn)-Try—GlyéLys(Z)-Pro-le-Gly-
zs{Z}-Lxsgzz-ArgS 22 Arz (7 22-Pro-Val—Lzs§PZ}-

CBzy

30. ' ’ De 4,20 g del compuesto BOC de arribe se

Al dtat .
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Obtienen, segin el nétodo descrito bajo 7), 3,90 g

de éster hexadecapeptidico libre de BOC = 95 % de

la teorla.

‘yo) BOC-Glu(ABzy)-ng-Phe-Arg(Z22 Tgx-Glx-Lxs(Z)-

Pro-Val—GlI_Lyg(Z -Lxs(Z)-Arg( 22 Arg(Z 22 Pro-

Vel—Lzs(PA) 0Bzy

‘De los 3,90 g de arriba y 1,5 g de éster
Y-bencilico del aoido BOG-glutaminlco se obtienen
segin el método descrito baao 6) 3,93 g del éster
del heptadecapeptldo protegido. Rendlmlento 92 % de

la teoria.v
" 31) H—Glu(OBzy)—His—Phe- gg ~Try~Gly-Lys(%)-Pro~

Val-Gly—Lys(Z)-Lys(Z)-Arb(Zzl Arg (2 2)-Pro-Val-
Lys(P2)-0Bzy
 De 1,954_g del compuesto de arriba se ob-

tienen, segin el método deserito bajo T 1957 g
de éster heptadecapeptidico llbre de BOC (100 de .
la teorla)

‘ Dinitrofenilacién: solo se encuentre é-
¢ido dinitrofenilglutaminico. R
32) BOC-Ket-Glu(0Bzy)-His-Phe-Arg (2 )-Try-Gly-Lys

(Z)-Pro~Val-Gly—Lys(Z):Lys(Z)-Arg(222-Arg§ZEZ
Pro-Vel-Lys(P3)-0Bzy “

De 2,00 g del éster peptidico de arriba

¥ 752 mg de BOC-metionina se prepara segin el né-
todo descrito bajo 6) el éster octadecapeptidico

protégido; Rendimiento: 1,918 = 90 % de la teoria.

 33) H-Met-Glu(CBbz y)-His-Phe-Arngz2-T£I-G1E.Lxsgz)

~Pro-Val-Gly-Lye(2)-Lys(%)-Are(2 2__Agi_21__‘,
~Va1—Lzsngz-OBzz
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2 i? a9 g e
Sy J

1 407 & del produoto de arriba se tratan,

8 segun el método deserito bajo 7). Rendlmlnnto 1, 88

g de éster octaaecapeptidico libre de BOC = 100 %

_de la teoria.

v 34) BOC—Ser(Bzy)-ﬂet-élu(OBzv)-His-Phé-Afg(Z )=Try—

10.

15...

20,

30.

Gly-_ys(Z)-Pro—Val-Gly-uys(ZI—Lxsgz2 Arg(azl_

Pro-Val-uys(PZ)-OBzy

1,88 g del produnto de arriba y 797 mg
de BOC?se:ina (Bzy) se reaccionan segun el método

deserito bajo 6). Rendimiento 1,847 g de éster no-

nadeoapeiti&iéo prdtégido = 92 % de la teoria.

35) SergBzzz-het-GluﬁoBzY}-hls—Phe-Argg 2 Trx-

Pro-Val—Lys(PZ)-OBzz

El tratamiento de 1, 826 g del produoto
de arrLbe, segun el metodo descrlto baJo 7),
1,82 g de éster nonadecapeptldlco llbre de BOC = -

100 p de la teoria.

- 36) BOC-TVr(Bzv) Ser(Bzy)-i.et=Glu(0Bzy) -His-Phe-

Arg (2 2)_mry-G1y-Lys(z)-Lys(z)—ArgLaz)-Aré(Zgl: o

Pro-Val-Lys(P2z)-0Bzy

1,82'g-del producto de arriba se reeac-
cionan con 1075 mg de BOC-Lyrosine (Bsy) segin el
nétodo descrito baejo 6). Rendimiento 1,90 g de és-v
ter-eiOOSapeptidicd protegido = 96 % de»teofia.
37) H=lyr(Bgy)-Ser(Bzy)-Het=Glu(0Bay)-His-Phe-Arg
- (Z3)-0ry-G1y-Lye(z)-Pro-Vel-GLy-Lye(2)=Lys(2)=

ArggzzZ-ArggZg)-Pro-Val-Lxg(PZ)-OBzy o
- 1,885 g del compuesto BOC de arriba se

tratan segﬁn ol método descrito bajo 7). Rendimien-
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~toz 1,91 g del éater eiccisapeptidipo libre de

BCC = 100 % de la teoria..

38) OC-berSBzxz-TerBzy) Ser(sz)-Met-Glu(QBzv)- o

oo His-Phe-Arg(Zh)-Try-Gly-Lys(Z)e££o~Val-Gly-Lys
5. . " 'gzz—Lxs(z)-Arggzz)-Arggzz)-Pro-Val-Lys(Pz)-

OBzy

1 91 g del éster peptidloo de arribe y
. _ | 825 mg de BOC-serlna (Bzy) se reaccionan segin el ‘
| método deserito bajo 6). Rendimiento: 1.903-g de o Jféw
10, | éster heneicosapeptidico protegido = 94 % de la

teoria, ? ' .

39) H=Ser(Bzy)-Tyr(Bzy)-Ser(Bzy)-liet-Glu(0Bzy)-His _ gi{”
—Phe-hra(Z,)=Try-Gly-Lys(2)-Pro-Vel-Gly-Iye(d)= éﬁf;
Lys(2)-hre(s,)-Are(B,)-Pro-Vel-Iys(P2)-0Bay | %

15, De 1,875 g del compuesto BOC de arriba

se disocia por tratamiento con 4cido trifluoroacé- i
i . T

tico, de acuerdo con el método descrito bajo 7), el |
grupo BOC. k1 producto en bruto se obtiene en forma b
de polvo disolviendo en elecohol hirv1endo y enfrian-

20. - do. Rendimiento 1,73 g = 94 % de le teoris.

40) H-Ser~Tyr-Ser=Met-Glu-His-Phe-Arg-fry~Gly=-Lys=

Pro-Vel-Gly-Lys~Lys—Arg-Arg-Pro=Val-Lys-0H :

259 del producto descrito bajo 39 se
agitan en 1 litro de smoniaco hasta disolver. Aho-
25. : | ra, en el punto de ebullicidn del amoniaco se in- , ‘“57

troducen pequefios trocitos de sodio hasta que el

color azul ses constente., El sodio en exceso se
descompone con acetato amdnico y el amoniaco se a
deja evaporar. El residuoc se disuelve en ague,

30, " con lo gue quedan 55 mg de una Substancia amari4'
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lla insoluble. La solucidn acuosa se liofiliza y
el residuo se.limpia en dcido acético 0,1-n por
electrofdresis de alta tensidén preparative (700 V).

Las fracciones posit;vas_segﬁn Sekaguchi g6 renu-

cetato. Estas muestran efecto corticotrépico.
Los materiales de partida se obtienen

como sigues

1) ﬂd-BOC-ﬁ”in-diéarbobenzoxi-L—arginina

2,82 g de ﬁw,N“Ldicarbobehzéxi-L—arginina

ge agitam en 60 ml de dioxano y 60 ml de agua con
2,8 g de xido de magnesio y 1,77 ml de BOZ-ezuro.

durante ia noche a 452, El dioxano se evapora en va-

cfo, la solucién acuosa se descompone con éster acé-

tico y @ 00 se acidifica con 4eido clorhidrico 2-n.
E1l extrgcto éster acético se evapora después de la--
var con’agua. Residuo 2,70 é de BOC-Arg(Z,) = 78 %
de la teorfe.

Pera limpiar. se filtra el producto al
trevés de une columne de silicegel (54 g). La subs-
tencia eluable oon cloroformo=éster acético (1:1)
se recristaliza de metanol-agua. Rendimiento 2,21 g
= 64 % de la teorim. P.F. 141-143¢, |
2) Esta;,pwnitrofenilico de'Nq—BOC—Ngucarﬂobenzoxi—

. L-lisine
12,7 g de BOC-Lys(Z) y 5,5 & de p-nitro=

fenil gq disuelven. en 65 ml de éster acético y a0

se mezcla con 7,6 g de diimide diciclohexilcarbdnico.

Después de 5 horas se aspira la urea diciclohexilica

Yy el éster acético se evapora. El residuo se disuel-
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Ve en cloruro metilénico y a 02 se extrae con so-

lucidén de carboneto potdsico 0,5-m. Despuds de la~ .

var con deido clorhidrico y agua y secado con sule

fato sbédico se evapofa el disolvente y el residuo

86 recristaliza de etanol-agua. Rendimiento: 16,3
g de BOC-Lys(Z)-ONP = 93 % de la teorfe; P.F. 91,5-
922, | | |

. 3) BOC-L-Histidina

) .
S

A una solucién de 19,2 g de L-histidina
-HC1l en 100 ml de sosa caustica 2-n y 200 ml de

dioxano¥se gotean a 452 lentemente 14,6 ml de BOC~

azuro y 110 ml de sosa calstica 1-n. Después de
agitar durante la noche se evapora el dioxano en
vacio, la solucién acuosa se extrae con éster acé-

tico y después se concentra en vacio a pocoé ml.

‘Ta solycién ge cubre con ung caps de butanol, se
i

acidifica a OR con édeido sulflrico y se extrae ve~
rias veces con butanol. Los extractos butanélicos
dejan, despuée de evaporar el diéolvente,‘15 1¢g
= 53 % de la teoria de una resine del BOC~His que
en el cromatograma de papel eés unitaria. Se lim-
pia aﬁn.disoiviendo ¥y precipitando de'etanol-éter,
obteniéndose un polvo amorfo muy higrodcépico.

4) Ester Y—bencilico del &cido BOC-L-glutaminico

Una suspensidén de 6,9 g de éster'?;benci-

lico del &cido L-glutaminico en 50 ml de dioxano se
meszﬁ,con 4,45 ml de BOC-azuro. A 458 se gotea a-
giténdo une . solucidn de 6,1 g de hidrogeno-carbo-
nato potédsico en 50 ml de “agua. El éoido amfnico

ge disuelve asi lentamente. Después de agitar du-
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solucién ecuosa se extrae con éster acético, en-
tonces se acidifice a 02 con deido clorhidrico y
’,"ge'extrae con éster acético. Después de lavar con
5, : egua se lavan los extractos éster acéticos con so-
- lucidr de bicarbonato sédico (5 %) y agua, se seca
Yy se evapora. EL repiduo se compone de un aceite
o .no cristalizable. Rendimiento 7.9 g de BOC-Glu

(0Bzy) = 81 % de la teoria.

- 10. ' La sal diciclohexilaminica cristaliza
practiceliente cuentitativamente de éter o éster L

acético y poco éter de petrbéleo. P,F, 145-1462, 3,2;:

5) Zeter p-nitrofenilico de BOC-L-fenilalenins
6,2 & de BOC-I-fenilalanina, 3,9 g de
15, . p-nitrofencl y 25 ml de éster acético absoluto. se
mezclag a 02 ¢con 5,3 g de diimide diciclohexilcar-
bénico: Se deja reposar durante la noche a 02. Ca- 3
lentendo ligeramente se disuelve el éster nitrofe- :
nilico cristaligado, después de filtrae en vacio la
20, urea diciclohexilice y el filtrado se evapora en | ?f?;“*
vac{o hasta secar. Después de recristalizer de E Tow

etanol se obtienen 6,1 g = 69 % de la teoria de

éster nitrofenflico del P.F., 130~1322, El produc-

"

%o de endlisis puro funde a 135¢.
25, ~ 6) BOG=O-bencil-L-serins

F
L
||;._ -
R
i-.: N
P

10,8 ¢ de D-hidrdgenotartrato del éster

A

met{ligo de O-bencil-L-serina se mezclan con 23 ml g?f
de sosa catstica 4-n. Después de 15 minutos se 2
" ajusta le solucidén obtenida, con deido acético

30.. | &lacial, a un pH de 6. Se aspirs le O=bencile~l-
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- serina cristalizada y se lava con agua. Rendimien-

.

to: 4,95 & =.84 % de la teoria. Este producto se
disuelve en 25,4 ml de sosa calstica 1-n y 25 ml

fe dioxano, a 45¢ se*hézcla con 3,88 ml de BOC-

© azuro y lentamente con 28 ml de sosa catfistlica. Des—

pués de egitar durante la noche se evaporas el dic-

xano en vacio, la solucidn acuoss se extrae con és- .

+ter acético, se acidifice entonces a 02 con Acido

clorhidrico y nueveamente se extrae con éster acé-

tico. Los extreactos éster acédticos se concentran

- por evaforacidn en vacio, se mezcla con 4,2 ml de

amine diciclohex{lica, se hace cristelizar con

éter de petréléoiy le sal se filtrae en vacio. Ren-

dimiento: 8,2 g de sal diciclohexilaminica = 68 %
de la teoriao Polan 134-13590

)
.

en caliente en agua, se cubre con una caps de &s~

La sal dlciclohexilaminice se disuelve

ter acético, se enfria a 02 y se acidifica con dci-~
do olorhidrico 2-n. Le solucidn éster acétics se
vuelve a laver con dcido clorhidrico, despuds con
ague, Se geca y sé evapora. Ia BOC~0~bencil-L-gerina
forme un aceite. El rendimiento es cusntitativo.

E O T &

Desorite suficientemeﬁte la naturaleza
del invento, asi'oomo la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicioé
nes asteriormente indicadas son susceptibles de mo=-
dificaciones de detelle en cusnto no slteren su
principio fundemental. También se hace constar que

este invento se refiere a uns solicitud de patente
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presentada en Suiza con fechas 17 de noviembre de»

1.960, mimero 12904/6C, y 13 de octubre de 1.961,
 nﬁmero'11873/61, acogiéndose, por lo tanto a los

‘Jpeneficios gue conqedeﬁ los Convenios Internacio~-

ﬁ' neles en vigor y siendo'lo que constituye la esen;'
cie del referido invento ¥y por lo que se solicita
Fatente de Invencidn por 20 afios en Esoafia; " FRO-

. CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE POLiPEPTIDOS NUE-

V0S ",_caracterizéndosevpor3lo siguientes

| 18.~ Procedimiento paré la obtencidn de
polipépridos nuevog, caracterizado, pdrque ge pre-
para un ﬁeneicosapéptido de la férmula L-seril-L-
tirosil;L-seril-L-metionileL~glutaminil-(é glute-

" nil)-L-histidil-I-fenilalanil-L~arginil-L-triptofil
—5lioi1-L-lisil—L—prdlilfL—valilﬁglicil-L—lisil—L-
lisil-L-erginil-I-erginil-I-prolil-L-valil-I-lisina,
sus deéivados y sales.

28,- Prooedimiento, segin lo especifica-
do en le reivindicacidén 18, caracterizado porque |
los écidos amfnicos Leserina, L-tirosina-I-serina,
I-metionina, L-glutemins 6 écido L—glﬁtaminico, I-
histidina, L-fenilelanina, L-arginina, L-triptofano,
glicina, L-lisina, L-prolina, L-valine, glicine,
I-lisine, I-lisine, L-arginina, L-erginina, L-pro-
ling, L-veling y L-lisina se ligan en la secuencise
indicada como sigue: mediente reaccién de una molé-
culs, dg 4cido aminico respecto’ péptido en forma de
un éster con grupo eminico libre con otra moléculs
de 4dcido sminico respecto péptido, que contenga un

grupo aminico protegido, en presencias de uh medio

N
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- de condensacién; medisnte reaccién de un éster del

dcido aminico respecto péptido con grupo aminico

libre con un 4cido amfinico respecto un péptido con

~&rupo carbox{lico activado y grupo aminico prote- .

" gido; 6 mediante reaccidn de un dcido eminico res-

L]

"pecto de un peptido con grupo carboxilico libre y

grupo amfnico protegido con un &cido aminico res-

pecto un péptido con grupo amfnico activado y grupo

carboxilico protegido.

o 38, - Procédimiento,_segﬁn lo especifica-
do en lés reivindicaciones 12 y 28, caracterizado

porque el nonadeoapéptido,Lfseril—L-tirosil—i-séril

=L-metionil=L~glutaninil-(4& glutemil)-L-histidil-L-

fenilalanil-L-arginil-I-triptofil-glicil-L-lisil-
L-prolil-L-valil-glicil-I-1isil-I~1isil~L-arginil-

L-arginil-L-proline se condensa con el dipéptido

I-velil-L-ligina.

484 Procedimiento,lsegﬁn lo especifice-
do en lag reivindicaciones 18 y 28, caracterizado
porque el heneicosapéptido se obtiene por condén;
sacién en etapas de los distintos decidos minicbs
desde el extremo carboxilico, empezendo con el de-
rivado dipeptidico dster L-velil-L-lisfnico con
grupo &-aminico protegido.

58.- Procedimiento, segln los especifi=-
cado en las reivindicaciones 12-38, carecterizado
porqﬁe los grupos smfnicos libreé sé protegen por
el fésto butiloxicarbonilido.

62.- Prodedimiento, segﬁn‘lo'especifica—

do en las reivindicaciones 18, 28 y 4sa, caracteriza~
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- éster bencf{lico de la L-valil-parafenilazo-benci-
loxicarbonil~ligine. |

. 78.~ Procedimiento, seguin lo especifica-
, v

5, 4 do en les reivindicaciones 18, 28, 42 y 6¢&, carac—
 terizado porque la condensacién por etaps se efec—.
[tﬁa segin el método de los anhidridos mixtos.
i 88.- Procedimiento, segin 1o esbeoifica—
do en las reivindicaciones 12, 28,48, 62 y 72, ca- .
10, recterizado porque el grupoﬁa—aminioo del &cido aﬁif
- nico a p?otege? se protege por el resto butilo-ter—
ciarierXicarbonilico; los gruposvuo-aminieoé de la
lisine y érginina por el gfupo carbébenzoxi, los
grupos hidroxilicos de la serina y de la $irosina i

15. por el grupo bencilico y en caso dado el grupo

»'Y'—carboxilico del écido gluteminico por el grupo |

éster butilico terciario.
02, Procedimientd, segdn lo especifica~
"do en las reivindidaciones 18-38, caracterizado por-
20, que la butilo terciario-oxicarbonil-L-geril-L-tiro-
| sil-L-seril-L~metionil-L~glutaminil-L-higtidil-L-
fenilalanil-L-arginil-I-triptofil-gliciloNt -butilo
terciario-oxicarbonil~L-ligil-L-prolil~L~valil=-gli~
oil-NE-butilo terciario-oxicarboni1-L-lisil-N€butilo
25. terciario~oxicerbonil-L~-lisil-I-arginil-L-arginil-L-
proline se condense con un éster metilico de la I-
valil-ff-butilo terciario ixicsrbonil-L-lisine y se
liberan los grupos aminicos.
108.~ Procedimiento, segin io especifica-

30. "do en la reivindicacién 92, caracterizado porque la
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ocondensacidn se efectiia en presencie de diimida
carbdénico.
118.- "Procedimiento pare la obtencidn

de polipéptidos nuevos'i tal y como queda subs-

tancialmente descrito ek presente memorisa.
Este Memoria

hojas escritas & méguina care.
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