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La presente invencién se relaciona con un proce-

dimiento pare preparar nuevos péptidos de f£érmula I,

SB
CH,

1

S8 I
CHa

1

R1~§H-CO-I—Y—Phe—Phe-Trp—Lys-Thr-Ehe—Thr—Ser~NH-GH—Z

14

en donde R1 significa

(1)
(41)
(114)

(iv)
(v)

(vi)

H;

RH,j

H-Ale-NH~;

HeTyr~NH~;

H-Cyg=NH~}

H-Vél-NH—;

H-Lyg-NH-;

He{X-amino-isobutirdil-~NH~;

H~Phe~NH~;

NH ,-NH-CO-NH~;

OgHg + NH~CO~Gly~NH~;

H-Ala-Gly-NH-;

H-Val=~Gly-KH~;

Het~fonil=-Gly-NH~};

Rp=A~CO-NH=,

en donde Ry, es alquilo inferior, fenilo,
o fenlilo sustituldo por
haldgeno, hidroxi,
emino, alquilo inferior
o alecoxi inferior,



(vii)

{viii)

(ix)

{x)

inferior o alcoxi inferior,
A es un enlace directo, un
radical alquileno de hasta
6 &tomos de carbeno o ~NH~,
R,-Ala-NH-;
R,-Ala-Gly-NH-;
en donde R2 tiene el significado

previamente indicado,

I

C H..A".CO~-M-NH~-,

675
en donde AI es un radical alguileno de
A hasta 6 dtomos de carbono,
y -M~es =-{(mono- o di-Hal)-Phe-,
' -Gly- o -Ala-,
T~ {mono~ ¢ 4i-Hal)-Phe-NH-,
en donde T=- es H-, H=Val-
© benzoilo-,
TN I
(CHZ) CH.A™.CO-L~NH~,
e s
en donde AI tiene el significado
previamente indicado, y
-l-es ~Val~, «Val-(mono- o
di-Hal) -Phe~,
~a~fenil~Gly-, y
n es un nimero entero entre

4 v 10,



significa H, o los dos simbolos B significan
un enlace directo entre los &tomos S,
significa -Lys-, -Nle- o -Cys-,
significa -Asn-, =Gln- o ~Thr~, ¥y
significa los radicales (i) H; (ii) COOH;
(iii) COOR

3 (en donde R3 es un ¢grupo alguilo

inferior); (iv) ~CO—NR4R5 (en donde R4 v RS'

independientemente, significan hidrdgeno o un
grupo alquilo inferior); (v) —COQ:Z§H2)n

(en donde n tiene el significado previamente
indicado); (vi) CH,O0H; (vii) ~CO-asparaginol;
~CO~leucinol; ~CO-isoleucinol; ~CO-valinol;
~CO~norleucinol; -CO-glutaminol; -CO-treoninol;
(viii) -CO~-Leu; -CO-Ser; -CO-Iso~Leu; -CO-Val
y sus amidas correspondientes, en donde la

porcién amida significa el radical —CO—NR4R5

N
o ~CO-N (CH

2)n (en donde n, R4 y R5 tienen

los significados previamente indicados, ©

{ix) =-CO-ThroOR, o —CO~SerOR3 (en donde R

3 3

tiene el significado previamente indicado);

(x)} ~CO-NH-(CH,), ~OH (en donde k significa

2)k

un nGmero entero entre 2 y 6}, o

-co—NH~CH-[CH2]llOH
[CHzllZOH



(en donde 1l v 12, independientemente, signi-
fican un nlmero entero entre 1 yI6);
(xi) -co-¥| 0; (xii) -CO-NH-R. (en donde R
significa un anillo heterociclico saturado de
5 6 6 miembros, que contiene un &tomo de
oxigeno como miembro del anillo, o un anillo
lactona de 5 & 6 miembros), siendo el caso
que en la formulal los radicales Rl, X, ¥
y Z como también en las dem8s unidades de la
secuencia de péptidos por lo menos una unidad
puede hallarse presente en la forma D,
con la condicibn de que cuando X significa Lys, e Y sig-
nifica Asn, y todas las demés unidades de la secuencia

de péptidos 3 a 14 se hallan presentes en la forma D o L,

vy, cuando
(1) Rl significa H-Ala~Gly~NH- o
H~ (D) ~Ala~Gly-NH~-,
Z no puede significar COOH, COOR3,

CHon o) CONR4R5, ¢, cuando

(ii) Rl significa H, NH2 o)
H- (D) ~-Ala-Gly-NH-,
Z no puede significar H, COOH,

CONR R o [
4Rg © CON (CHy)y 4 5o

0, cuando



(iii) R, significa H-(a-amino-
isobutiril)~NHE~- o H-(D)-Ala-NH-,
% no puede significar H o COOH,
o, cuando
(iv) R, significa H~Ala-Gly-NH-,
2 no puede significar H, o, cuando

(v) R, significa H~Ala-NH~ o R!-CO-NH-

2
{en donde Ré es alguilo inferiox
o fenilo no substituido),
Z no puede significar COOH, vy
con la condicién de que cuando Ry significa H~Cys-NH o
H- (D) ~Cys-NH y/o X significa -Cys- o ~(D)-Cys,

B-B no puede significar un enlace directo.

HalBgeno significa bromo, flGor y preferente-
mente cloro. El significado alguilo inferior o alcoxi
inferior incluye hasta 6 &tomos de carbono, pero prefe-
rentemente significa 2 6 1 &tomo de carbono.

Cuando R, significa fenilo substituido, enton-
ces éste preferentemente es mono- o disubstituldo, pero
particularmente monosubstituido. Un substituyente se en-
cuentra preferentemente en la posicién para.

En el caso AI o cuando A significa alquileno,
estos preferentemente contienen hasta 3 &tomos de carbono.
Con respecto al significado (viii), AI preferentemente
significa trimetileno. Con respecto al significado (x),

A preferentemente significa metileno.



Ejemplos de porciones «(mono-~ o di-Hal)-Phe-
son: -(2Cl)-Phe-; -(3Cl)-Phe-; -(4Cl)-Phe-~ ©
-(3,4~di-Cl)~-Phe-.

n preferentemente significa un nimero entero
5 6 4.

Ry preferentemente significa, p.ej..,

H~ (mono—- o di~Hal)-Phe~NH-, fenil-CO-NH-,

H-Val- (mono~ o di-Hal)-Phe-NH-, fenilbutiril-NH- o un
radical conteniendo -~ (D)-Ala, benzoil-(mono- o di-Hal)-
Phe~NH~, ciclohexilacetil~a~fenil~Gly-NH-,
ciclohexilacetil-Val~ (mono~ o di-Hal)~Phe-NH-,
ciclohexilacetil~vVal-NH-, H-Val-NH, H, H-(c—-amino-
isobutiril)-~NH~, H-{mono- o di-Hal)-Phe-NH-.

X preferentemente significa Lys y particu-

larmente Nle.

Y significa preferentemente Gln vy particu-
larmente Asn.

k preferentemente significa 2 6 3.

Cuando Z tiene el significado (x) o (xii), éste
preferentemente comprende una secuencia -CO—NH-éﬁ-CHZ-O-,

y significa, p.ej., —CO.NH.CH(CHZ.OH)CHZ.CHZ.CHZ.OH;

—CO—NH-CH(CH20H).CHZ.CHZ.OH; —CO-NH-?H.CHZ.CHZ.CO.O.?HZ;

—CO-NH.?H CH2.CO.O.?H2; ~CO-NH.€H.CH2.CH2.O.?H2,

-CO—NH.?§7 CHZ.CHZ.CH2.O.?H2.




-8 -

Z preferentemente no significa H,. CH,OH,
COOH o COOR3. '

En el significado preferido arriba indicado
los aminodcidos se encuentran presentes tanto en la
forma D como en la forma L.

La presente invencidn comprende procedimientos
para la produccidn de compuestos de la f8rmula arriba
indicada. Estos pueden producirse de acuerdo con métodos
genéralmente conocidos para ia sintesis de compuestos
de este tipo o equivalentes guimicos correspondientes.

P.ej., los compuestos de la férmula arriba

indicada pueden producirse

a) separando por lo menos un grupo protector que se
halla presente en un compuesto protegido con 1la

secuencia indicada en la fé6rmula I, o

b) enlazando mediante un enlace de amida dos unidades
de péptidos, cada una de las mismas conteniendo por lo
menos un aminodcido en forma protegida o no protegida,
debiéndose efectuar el enlace de péptidos en forma
tal que se produzca la secuencia de aminocdcidos in-
dicada en la f6rmula I, y a continuacidén llevando a

cabo facultativamente la etapa a) del procedimiento, o

¢) convirtiendo un grupo Z en otro grupo 2 con la de-

finicidn arriba indicada, con lo cual se obtiene un
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compuesto de férmula I no protegido o protegido,
y en este Gltimo caso llevando a cabo la etapa a)

del procedimiento, o

d) oxidando un compuesto de férmula I, en donde B es
hidrégeno, con lo cual se obtiene un compuesto de

formula I, en donde B-B es un enlace directo.

Los procedimientos arriba indicados son métodos
conocidos en la quimica de los péptidos; éstos pueden
llevarse a cabo en forma andloga a los procedimientos
descritos en los Ejemplos siguientes.

En cuanto no se describa particularmente la
produceibn de los productos iniciales, estos compuestos

son conocidos o pueden producirse y purificarse de

acuerdo con mé&todos de por si conocidos. Estos compuestos
también pueden producirse en forma andloga a los procedi-
mientos degcritos en los Ejemplos.

Los compuestos pueden existir en forma de sal
o en forma de sus complejos.

Como sales de adicidén de &cido pueden mencionar-
se particularmente las sales del &cido clorhidrico y del
acido acético.

Bajo complejos se entienden compuestos en forma
de complejo de clase conocida pero con estructura no
elucidada que, cuando se les afiaden ciertas substancias

inorgénicas u orgénicas, proporcionan los compuestos de



foérmula I. Tales substancias inorgénicas son compuestos
gue se derivan de metales, p.ej. calclo, magnesio,
aluminio, cobalto y particularmene cinc, especialmente
sales dificilmente solubles, tales como fosfatos,
pirofosfatos y polifosfatos, asi como hidrbxidos de estos
metales, ademds polifosfatos de metal alcalino. Las sub~
stancias orgédnicas son, p.ej., gelatinas no antigenas,
p.ej. oxipoligelatina, peclivinilpirrolidona y carboxi-
metilcelulosa, ademds ésteres de Acido sulfénico o de
&4cido fosfdrico del &cido alginico, dextranc, polifenoles
y pollialcoholes, particularmente  fosfato de poli-
floretina y &cido fitico, asi como los productos de la
polimerizacidén de aminoécidos, p.ej. protamina, &cido
poliglutaminico o &cido poliasparaginico.

Los compuestos exhiben actividad farmacolbgica.
Particularmente producen una inhibicién de la secrecidn
de la hormona del crecimiento. Por lo tanto, su uso estd
indicado en el caso de Diabetes mellitus, en el trata-
miento de la acromegalia y de la angiopatia, y también
pueden usarse estos compuestos para fines diagnésticos.

Los compuestos producidos de acuerdo con la in-
vencidn pueden aplicarse en forma de sal o de sus
complejos farmacéuticamente aceptables. Tales formas de
sal o de complejo pueden producirse de acuerdo con

métodos de por si conocides a partir de las bases libres
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o viceversa. La presente invencidn también comprende
preparaciones farmacéuticas que contienen un compuesto

de f&6rmula I en forma de sal o de complejo farmacéutica-
mente aceptable en mezcla con un soporte o un disolvente.
Tales preparaciones farmacéuticas pueden  presentarse en
forma de  tabletas o de soluciones para inyeccidn o para
infusién. Una solucidn farmacéutica preferentemente es
neutralizada a un pH entre 5 y 8.

La presente invencidn tambié&n comprende prepa-
raciones farmacéuticas que contienen compuestos de
férmula I, en donde Rl es H~(a~-amino)-~isobutiril-NH~ o
H~(D)~Ala~NH, X es Lis, Y es Asn, 2 es -CONR4R5 o)
-CO-N:Z§H2)4 6 5. Cada uno de los simbolos B preferente-
mente significa hidrSgeno.

En los Ejemplos siguientes todas la temperatu-
ras estén indicadas en grados Celsius y son sin corregir.

Se emplean las abreviaciones siguientes:

Cho =  carbobenciloxi

MBzl = p-metoxibencilo

Iabu = H~-(a~amino-isobutirilo)-
(4cl)Phe =  p-clorofenilalanilo
ACOH = &cido acético

OCP = éster triclorofenilico
Trp = L-triptofanilo

OSu = O-succinimida
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Todos los compuestos finales estén caracteri-
zados en forma de clorhidrato. Los aminodcidos se en-
cuentran en la forma L, a menos gue se hagan otras
indicaciones,

.‘,En la Tabla siguiente [a]go se refiere a

ACOH-al-l $ v/v (¢ = 1), a menos que se hagan otras

indicaciones.

(1) se refiere a ACOH al 20% v/v (c

1
[

(2) se refiere a ACOH al 1% v/v (c 0,25)

It

(3) se refiere a ACOH al 30% v/v (c = 1)
(4) se refiere a ACOH al 40% v/v (c = 1)

(5) se refiere a ACOH al 50% v/v (¢ = 1)
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EJEMPLO 1: H-(4Cl)Phe-Cys-Lys-Asn-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-
Thr-Ser~Cys-OH

480 mg de Cbo-(4Cl)Phe~Cys (MBzl)~Lys (BOC) -
Asn~Phe~Phe-Trp-Lys (Cbo) ~Thr ~Phe-~-Thr-Ser~Cys (MBz1) -
0Bzl, 410 mg de H-Try-OH, 320 mg de H-Cys-QHU - ClH y
1,2 cc de tioanisol se disuelven a 0° en 5 cc de dcido
trifluorocacético, y se afiaden 10 cc de tris(trifluoro-
acetato) de boro 2 molar en dcido trifluoroacdtico. La
mezcla se sacude a temperatura ambiente durante una
hora, se enfria y se le afiaden 50 cc de alcohol butilico
terc., se concentra en un vacio y al residuo se le
afiade una solucidn de 2-mercapto-etanol 0,0l molar en
éter. A continuacidn se centrifuga. El residuo sdlido
se disuelve en un poco de dcido acético al 10 % y se
purifica mediante cromatografia sobre Sephadex G 25 en
un sistema de mercapto-etanol 0,01 molar en dcido acético
al 10%. El residuo también puede disolverse en dcido acé-
tico al 30% o en una mezcla de butanol n./dcido acético
glacial/agua (por ej. 4:2:1) y purificarse mediante cro-
matografia sobre Sephadex G 25 en un sistema de mercapto-
etanol 0,01 molar en dcido acético al 30% o en una mezcla
de butanol/dcido acético glacial/agua. Las fracciones
que contienen el producto deseado, se combinan, se
disuelven en dcido clorhidrico 0,1 normal y se liofili-

zan, con lo cual se obtiene el compuesto del titulo.
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2 4 . Ve -
P.F. 195° (descomp.);: [a] g= -20,5° en acido acético

(¢ = 1).
El material inicial se produce como sigue:

a)  Cho-Lys (BOC) -Asn-Phe-OMe

74,8 g de Cbo-Lys(BOC)-ONP se reaccionan
en una solucién de 51 g de H-Asn-Phe-OMe * ClH y 21 cc
de trietilamina en 300 cc de dimetilformamida. Des-

pués de la elaboracidn posterior se obtiene el compuesto

del titulo.

20

b= -4,4° en dimetilformamida (¢ = 1,0).

P.F. 175°% [«]

b) H-Lys(BOC) -Asn-Phe-Ole

92 g de Cbo-Lys (BOC) ~-Asn-Phe-OMe se sus-
penden en una solucidn de é litros de dioxano y 400 cc
de agua. 8e afiade carbdn de paladio y se hidrogena

a presidn normal. Despuds de la elaboracidn posterior

se obtiene el compuesto del titulo.

P.F. 122°; [a]zg= -8,3° en dimetilformamida (¢ = 1,0).
c) Cbo-(4Cl)Phe-Cys (MBzl) -NH-NH,
20 g de H—Cys(Mle)~OMe.CHSSO3H vy 7 cc de

trietilamina se disuelven en 120 cc de dimetilformamida
y se afiaden 18,2 g de Cbo-(4Cl) Phe-ONP. Se deja repo-
sar durante 16 horas y se concentra a temperatura
ambiente, con lo cual se obtiene Cbo-(4Cl)Phe~Cys (MBzl) -
OMe (P.F. 115°) después de la elaboracidn posterior. Este

dltimo se disuelve en metanol y se afiade hidrato de hidra-
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cina. Se deja repoéar a temperatura ambiente durante un
dfa. El compuesto del titulo se obtiene después de la

2
elaboracidn posterior. P.F. 158°; [a] gw -9,9° en

dimetilformamida (¢ = 1).

d) Cbo-(4Cl) Phe-Cys (MBzl) -Lys (BOC) -Asn-Phe-NH-NH,

6 g de Cbo-(4Cl)Phe~Cys(Mle)--NH-—NH2 se
disuelven en 80 cc de dimetilformamida, se enfria
hasta ~20°, se afiladen 6 cc de dcido clorhidrico 5,3
normal en dioxano y luego 1,3 cc de nitrito butilico
terc. y se agita durante 10 minutos a -20°. Después
de la adicidn de 5,5 cc de trietilamina a -20°, se afia-
den 8,4 g de H-Lys (BOC)-Asn~Phe~OMe, se deja reposar
durante la noche a 0°, se concentra, se afiade agua a
0° hasta un pH de 2. El prgcipitado se separa mediante
filtracidn y se lava con agua. EL Cbo-(4Cl)Phe-
Cys (MBz1l) ~Lys (BOC) -Asn-Phe-OMe resultante se recrista-
liza de metanol, luego se disuelve en dimetilformamida
y se afiaden 7 cc de hidrato de hidracina. Se deja re-
posar a temperatura ambiente durante un dia, se con-
éentra y el residuo se recristaliza de metanol, con lo
cual se obtiene el compuesto del titulé.

P.F. 260°; [a]zg= -23° en dimetilformamida (¢ = 1,0).

e) BOC-Lys (Cbo) -Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1) OBzl

2,3 g de BOC-Lys (Cbo} ~Thr-Phe~Thr-Ser -

NH-NH, se reaccionan con 1,86 g de H-Cys(MBzl)-OBzl

2
en forma andloga a la descrita en la seccidn d); se
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obtiene el compuesto del titulo.

P.F. 169°; [a]23= -16° en dimetilformamida (c = 1).

f) BOC-Trp-Lys (Cbo) -Thr-Phe-Thr -Ser-Cys (MBzl) OBzl

——— et —— - —— Ty B S S e ety g B e et

2,3 g de BOC-Lys (Cbo)-Thr-Phe~Thr-Ser-
Cys (MBzl) -0Bzl se disuelven en una mezcla de 10 cc
de cloruro de metileno y 6 cc de dcido trifluoroacético
y se deja reposar a temperatura ambiente durante 25
minutos. A continuacidn se precipita H-Lys (Cbo)-Thr-
Phe-Thr~Ser~Cys (MBzl)-OBzl - trifluoroacetato con
éter, se separa mediante filtracidn y se lava con
éter. El residuo se disuelve en 7 cc de dimetil-
formamida, se afiaden 1,5 g de BOC-Trp-OéP Yy 0,3 cc de
trietilamina y se deja reposar a temperatura ambiente
durante la noche. El producto se precipita con éter/
acetato de etilo (1 : 1) y se filtra. Se seca y se
cbtiene el compuesto del titulo.

P.F. 167°; [a]zg= -17,5° en dimetilformamida (¢ = 1).

g) BOC-Phe-Trp-Lys (Cbo) ~Thr~Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl) -

> - o ey et e e T e s o D e T e it S G O s o T o O i s i 0 o . W e T o o U0 g B B o B

0Bzl
36 g de BOC-Trp-Lys(Cbo)~Thr-Phe-Thr-Sex-
Cys (MBzl) -0Bzl se reaccionan con 20 g de BOC-Phe~ONP
en forma andloga a la descrita en la seccidn £); se

obtiene el compuesto del titulo.

P.F. 210°; [a]28= 15° en dimetilformamida (¢ = 1,0).
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h)’ Cbo~(4Cl)PhemC¥s(Mle)*Lzs(BOC)—Asn—Phe—Phe—Trg:

T e e e e o it o S i s o e e W e S e e ot b i e Tl S e e Y B i G B G Sk S s o ot s s .

. ot S it s S e e e S ik ot 2 s e T it ALY o s e s S G o St

1,5 g de BOC-Phe-Trp~Lys (Cho) ~Thx-Phe-
Thr-Ser-Cys (MBz1) -OBzl se disuelven en 30 cc de cloruro
de ‘metileno y 30 cc de dcido trifluorocacético. Se
deja reposar a temperatura ambiente durante 25 minutos,
se concentra mediante evaporacidn en un vacio y se pre-
cipita con éter. Después de filtrar, de lavar con éter
y de secar, se obtiene H-Phe-Trp-Lys(Cbo)~Thr-Phe-Thr-
Ser~Cys (MBzl) -OBzl - trifluoroacetato.

0,9 g de Cbo-(4Cl)Phe-Cys (MBzl) ~Lys (BOC) ~
Asn-Phe—NH~NH2 se disuelven en 20 cc de dimetilformamida,
se enfria hasta -20° y se afiaden 0,6 ¢c de dcido
clorhidrico 5,3 normal en dioxano y luggo 0,1 cc de
nitrito butilico terc. y se agita a -20° durante 15 mi-
nutos, Se afiaden 0,7 cc de trietilamina y 1,5 g de
H~Phe~-Trp-Lys (Cho) -Thr~-Phe-Thr-Ser~Cys (MBz1) -0Bz1 -
trifluoroacetato. Se deja reposar durante la noche a
0°, se concentra mediante evaporacidn en un vacio, se
agita con 100 cc de agua, se filtra, se lava el residuo
con agua, luego con metanol, se calienta en metanol,
se filtra y se obtiene el compuesto del titulo.

20

P.F, 270°; [«] b= -19,3° en dimetilformamida (c = 1).

En forma andloga se obtienen los compuestos



de férmula A siguientes después de la sintesis de los
compuestos protegidos correspondientes y de la diso-

ciacidn de los grupos protectores,

P-Phe"Phe—Trp;Lys—Thr~Phe—Thr~Ser~Q A
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. P.F. /
EJ. ?o
No.| - P Q [ot]D
Al @NH-CO-—Cys-Lys-—Asn .Cys-OH 160° /

-17.2°
a2 O—NH—CO»Cys-Lys-—Gln Cys-OH 150° 7/
-24,6°
A3 |H-Tyr-Cys-Lys-Asn Cys-OH 160° /
-20.0°
a4 |NH -@-CO-—Cys-Lys-Asn Cys~CH 170° /
2 - o

19.8
AS @‘(CH ) ,~CO~Cys~-Lys+~Asn Cys—OH 160° /
2 3 . - o

33.1
a6 | € N (cH,) ,~CO-Gly~Cys-Lys~Asn Cys—~OH 170° /
= 2'3 7 - ~27.7°
A7 @NH-CO-—Gly-@ys-LywAsn Cys—-0OH 160°/°
= -34.3
A8 |H-Cys~-Cys-Lys-~Asn Cys~NH2 l60° /
-]

-24.5

- - )
A9 |H-Cys-Cys-Asn Cys-NH,, 170 {
“23.3
ALO{H-Lys-Cys=Lys~-Asn Cys-NH2 175° /
[}

~27.8
211|{H~-(4Cl)Phe~Cys-Nle-Asn Cys-—NH2 170° /
(4]

-22.4
a12|H~(4Cl) Phe-Cys-Lys—-Asn Cys-NH, 175° /
o <}

-23.2
Al3H~Iabu-Cys-Lys-Asn CyszH2 165° /
i -21,0°

] .
Al4[H-Iabu-Cys~Lys-Thr Cys-—NH2 - 165° /

-20.2°
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Ej. p.p., /
P Q 20
No
[oc}D
nl5 <:j}(CH ) —CO-(4C1)Phe-Cys~LYs~Asn Cys~NH 160° /
23 2 °
~18.7
Al6 @- (CH,) ;~CO~Gly-Cys-Nle-Gln Cys-NH,, 155° /
-18.7°
ALT <:j} (CH2)3-CO~Cys~Lys-Asn Cys-NH, 145° /
-19.5°
—CO~CV G- - - °
ALE NH CO-Cy$-Lys~Asn Cys-NH, 160° /(1)
25.3
ALY 7\ NH-CO-Cys-Lys~Gln Cys-NH, 135° /
™ -22,5°
A20 <:>FNH—CO—Cys—Nle—Asn Cys—-NH2 145° /
A21 @NH“CO~Gly—Cys-Nle-Gln Cys-NH 150° /
2 °
~13.4
A22| NH, ~NH-CO-Cys-Lys-Asn Cys-NH 130° /
2 2 ©
-15.8
223 <;>»(CHz)3—CO~(D)Ala~Cys—Lys“Asn Cys-—NH2 140° /
-13.7°
A24 Benzoyl-Cys-Nle~Asn Cys~NH 160° /
2 °
-34.4
A25! Benzoyl-Cys-Lys=Asn Cys-NH 155° /
2 °
"3709
A26 <:>TY%(4C1)Phe~Cys—ﬁle—Asn Cys-—NH2
A27 H-(D)-2Ala-Gly~-Cys~Lys-Asn Cys—Val--NH2 220° /
-47° (2)
A28 H-Ala-Gly-Cys~Lys-Asn Cys—ﬁ::] 210° /

-45° (2)
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: P.F, /
E7j. 9
No. P Q [a]BO
2A29|H- (4C1l)Phe~Cys~Nle=-Asn Cys=-Asparagi=-{ 155° /
nol ~22.,5°
A30| H-Tabu=-Cys~Nle-Asn Cys—Asparagi~-|{ 150° /
nol -44,3%
A3l H~Iabu~Cys-Lys—-Asn Cys~Asparagi=-{ 160° /
nol -47.4°
A32|H-(D)~-Ala~Gly~-Cys~Lys—-Asn Cys~Asparagi-| 156° /
. nol -52.7°
A33| H~-(D)~Ala~Gly~Cys~Nle-Asn Cys-Asparagi~| 165° /(l
nol -49.5° (1)
a34| B~ (D)~Val~Cys~Lys-Asn Cys—NH2 175° /
-47.0°
A35| H~ (c~Phenylglycyl)-Cys~-Lys-Asn Cys=NH, 182°3{
-33.
A36{ H~(D)~Val-(4Cl)Phe-Cys~Lys—-Asn Cys-NH, 165°¢ /
Cys-NH -30.9°
A37| H=(D)-Ala-Cys~Lys-Asn Y 2
A38| H-Cys-Lys~Asn Cys-NH,, 180° /
) ~27.5°
A39| Cyclohexylacatyl—-(D)~vVal-Cys~Lys=Asn Cys—NH2 160° /
-19,8°(3)
240| Cyclohexylacetyl=-(a~Phenylglycyl)-Cys- Cys-NH, 165° / 5
Lys—-Asn -19.6?( )
A41} Cyclohexylacetyl=(D)~Val=(4Cl)Phe-Cys~ Cys~NH,, 165° /
Lys—-Asn ‘ ~23,7°(3)
A42| Benzoyl=-(3,4~dichloro)Phe~Cys«Lys-Asn |Cys-NH, 180° /
i ' 2 _22 50(4)
l -
l
A43| Benzoyl-(3,4~dichloro)Phe~-Cys~Nle~Asn |[Cys-NH 175¢ /
2 -23,5°(4)
1nd4| H- (D)~Ala~Gly-Cys-Nle-Asn Cys-NH, 160° /

«-23,9°(4)
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. P.F. _ [/
Ej. 20
No P 0 ()}
A4S5| H-(D)~Phe~Cys-Nle-Asn Cys~NH2 175° /
~29.1°(3)
A46| H~Phe-Cys-Nle~Asn Cys-NH, 170° /
~-30.8° (3}
247 H~(3Cl)Phe-Cys~Nle~-Asn Cys-Asparagi- 165° /
nol ~35.0°(3
A48} H- (2C1l)Phe-Cys-Nle~Asn Cys—-Asparagi~ 170° /
nol -29.8°(3
249' H-(3,4diCl)Phe-Cys—-Nle-Asn Cys-Asparagi- 162° /
nol -25,5°(3)
) ) . T FHZfﬁzo ) f
A50| H~- (4C1)Phe~Cys~Nle~Asn Cys -NH~CH o 165° /
\ - [ o
ra 17.8°(3]
CHZ

EJEMPLO 2:

o i
H—(D)—A1a~G1y—Cys—Nle—Asn—Phe—Phe-Trp-Lys—Thr—Phe*Thr*Ser-C&s-

asparaginol

Se disuelven 0,4 g del compuesto del

Ejemplo A 33 en una mezcla de metanol y &cido acético

al 0,5 % y se ajusta el pH a 6 mediante la adicidn de

solucidén de hidrdxido de amonio con agitacidn.

Se

afiade lentamente, con agitacidn, solucidn 0,1 molar

de ferricianuro de potasio hasta gue permanezca el



10

15

20

25

- 23 -

color amarillo. Despuds de otros 15 minutos de agita-
cién, se ajusta el pH a 4-5 con dcido acético. Se
filtra a través de una columna corta de Bio Rad aG
3/x4 (forma CIE% [g resina intercambiadora de aniones
débilmente bdsical. Luego se deja fluir lentamente

el filtrado, a2 0°, a través de una columna de Bio Rex
70 (forma -COOH) [Q resina intercambiadora de cationesﬁ
débilﬁente deidal. La columna se eluye a continuacién
con un gradiente de dcido acético con concentracioﬁes
crecientes de dcido acético o con un gradiente de

dcido acético/piridina. Ulas fracciones conteniendo el
producto deseado se qombiﬁan.y'se liofilizan. El
producto de la liofilizacién se disuelve en un poco de
butanol nf/écido acético giacial/agua (2:1:1) o &cido
acético al 30 ¥4 y se purifiéa mediante cromatografia
sobre Sephadex G 25 en-la misma mezcla. Las fracciones
conteniendo el producto deseado se combinan, se liofi-
lizan y se obtiene el compuesto del titulo. ’

[a]zg= -36° (c = 1 en dcido acético al 95 %).

Los compuestos correspondientes con un
puente S-S se producen en forma anﬁloga a partir de
los compuestos correspondientes con funcién SH libre

(Ejemplos 1, A 1-7, A 10-32, A 34-50).
De forma andloga @ la descrita en el ejemplo 1,

se producen los siguientes compuestos de férmula A, en

dondes



(1)

AS51

A52

A53

AS54

A55

A56

AS7

A58

A59

A60

A6l

P

H~- (4Cl) Phe-Cys-Nle—Asn
H- (4Cl)Phe-Cys—-Nle-Asn
H- (4Cl)Phe-Cys-Nle~-Asn
H-(4Cl)Phe-Cys-Nle-Asn
H- (4C1)Phe~Cys-Nle-Asn

H-(4Cl)Phe~Cys-Nle=-Asn

H~-(4C1)Phe-Cys—Nle-Asn

H-(4C1) Phe-Cys-Nle-Asn
H-(4Cl)Phe~Cys-Nle-Asn
H-(4Cl)}Phe=-Cys=Nle~Asn

H= (4C1l)Phe~Cys=Nle-Asn

24 -

Q

Cys—NH~[CH2]2-0H
. Cys-NH-[CH2]3—OH
Cys=-Threoninol

Cys—Thr—O-CH3

Cys—Ser—O-CH3

Cys—Ser-NH2

CH,OH -

2
1 3
Cys~-NH-CH-CH,0H

Cys—-Glutaminol

CH -CHZ-OH
t

2
Cys~NH~CH~CH,, -OH

2

CH~CH,,~CH,, ~OH
Cys-NH-CH-CH,~OH

Cys—NH cﬁ/CH2-CH2\c4o
v =

-
CHZ*O

' {a)

P.P.
20
135°/
"38.50
132°/ -
—39120

142°/
-41.5°

150°%/
-43.6°

145°/

153°/
"'40.20
138°/
"'37.70
153¢/
-29.5°

142°/
-26080

135¢/
-27.8°

153°/
-29.3°
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(41)
P.P,
P Q [3_(71230
A62 H-(D)-Phe~Cys-Nle~Asn Cys-Asparagihol 1 gg% o
A63 . E~(D)=Val=(4CL)Phe~Cys~Nle-Asn Cys~Asparaginol 1230{ o
A64  H-(D)-Ala=(4C01)Phe~Cys~Nle-Asn Cys—-Asparaginol 1 52040

Los oompuestos se conviexrten t&n’bi‘ﬁ en las co-
rrespondientes formas de anillo cerrado. Podré apreciarse
que estas toi-mas de anillo cerrado pueden caracterizarse

, por reduccilén de nuevo 2 las formas de cadena abierta.

5 . Desorita sufioientemente la naturaleza del inven-
to, as{ ocomo la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse oconstar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto |

no &lteren su prinecipio fundamental.

10 ,
REIVINDICACIONES
s, Procedimiento para le produccidn de nuevos
péptidos, de férmula I,
SB : )
15 . e
Gy CH,

R1ng-CO-I-Y-Phe-Phe-h'p-I«ye-Thr-Phe-Ihr-Ser-NH-—(&-Z
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en donde R1 8lgnifica

(1)
(11)
(111)

(iv)
(v)

(vi)

(vii)

(viid).

(1x)

(x)

H;

NH2;

HeAlg=NH~; H~Tyr=-NH-; H=Cys-NH-; H-Val-NH-;
H~Lys~NH-; H-(o ~smino-isobutiril-NH~; H~Phe-NH-;
NH,~NH~CO-NE~; |
CSHS.NH—CO—Gly-NH-; H~Ala~@ly~NH=; H-Val-Gly-NH-;
He o) «fenil=Gly-NH~;

RZ-A—CO—NH—, en donde R, es algquilo inferior,
fenilo, o fenilo sustituido por haldgeno, hidro-
xi,amino, alquilo inferior o alooxi 1h.ferior;

4 es un enlace directo, un radicai'alquileno de
hasta 6 4tomos de carbono o ~NHw;

" Rpo-Ala-NH-j Ra-Ala-Gly—NH—; en donde R, tiene.

el significedo previamente indicado;
GSHS.AI.CO-M-NH-, en donde AI es un radicel al-
quileno de hasta 6 &tomos de carbono, y =M= es
-(mono- o di-Hal)-Phe-, ~Gly- § ~Ala-;

T-(mono- § di-Hal)-Phe~NH-, en donde T~ es H-,
H-Vsel- o benzoilo~,

(CHp)p CH:AT.CO-L-NH-, en donde AT tieme el sig
nificedo previemente indicasdo, y -L- es -Val-,
~Val-(mono- 4 di-Hal)-Phe-, - X -fenil-Gly-, y

n es un nimero entero entre 4 y 10;

B significa H, o los dos sfmbolos B significan un enlace di-

recto entre los dtomos S,
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signifiea -lys~, =-Nle- 6 -Cys=,

significa -Asn-, -Gln- § =Thr~-, y

significa los radicales (i) H; (1i) COOH; (1ii) COOR; -
(en donde Ry es un grupo alquilo inferior); (iv) -CO-
-NR4R5 (en donde Ry ¥ R5’ independientemente, significan
hidrégeno o un grupo alquilo inferior); (v) -Ooﬁ:Zbﬁz)n

- (en donde n tiene el signifiocado previemente indicado);
~(vi) CH,OH; (vii) =CO-asparaginol; =CO-leucinol; -00-isp

leucinol; =~CO=valinol; =CO-norleucinol; =-CO-glutaminol;
~C0=~treoninol; (viii) =CO~Leu; =CO~Ser; ~CO-Iso-Leu;
«00=~¥al y sus amidasg oorrespondientes, en donde la por-
oién amide significs el radicel -CO-NR,Rs § =CO-N_(CH,)
(en donde n, R, ¥ Rs tienon los signifiomdos previamente
indicados, o (ix) —00-Thr0R3,6 -00-SerOR, (en donde R,
tiene el significado previamente indicado); (x) -CO~NH=-
~(CH,),~OH (en donde k signifioa un nimero entero entre

2y6), o =~CO-NH-CH-/ CH, /4 OH
: 1

[CHZJ1 OH

2

(en donde 1,7 1p 1ndependienﬁement:;_:fgnifioan un ni-

mero entero entre 1y 6); (x1) -co-qhnjp; (xii) =CO~NH~
-Rg (en donde R signifioa un anillo hetercciclico satu-
rado de 5 § 6 miembros, que contiens un 4tomo de oxigeno

como miembro del anillo, o un anillo lactona de 5 4 6
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miembros), siendo el caso que en la férmula I los fadi-
cales R,, X, Y y Z como también en las demés unidades
de la secuencie de péptidos por lo menos una un;dad pue
de hallarse presente en la formé D,
con la condiovidn de que cuando X significa Lys, e Y signifi-
ca Asn, y todas las demds unidades de la secuencia de pépti-
dos 3 a 14 se hallan presentes en la forma D o L, y, cuando
(1) Ry significa HeAla=Gly~NH= 6 H-(D)-Ala~Gly-NH-,
Z no puede significer COOH, COOR3, CH,OH 6 CONR, R,
6, cuando
(11) Ry significa H, NH, 6 B-(D)=-Ala~Gly-NH=,
Z no puede significsr K, COOH, COFR,Rg 6 co@cnz) s
65 ¢ 4, cuando
(111) R1 significa H~( ~amino-isobutiril)~NH- §
H-(D)-Ala-NH-,
%2 no puede significar E § COOH, o, cuando
(iv) R, significa H-Ala—Gly—NE—;
Z no puede significar H, §, ocuando .
(v) R, significa H-Ala-NH- 6 R4~CO-NH~ (en donde R} es
alquilo inferior o fenilo no sustituido),
2 no puede signifiocar COCH, y
con la condiocién de que cuando Ry significa H-Cys-NH 6
H-(D)~Cys-NE y/o X esignifioca ~Cys=- § -(D)=Cys, B~B no puede
signifiocar un enlace directo, asi_como sales de adicidn de

4cido y oomplejos de estos compuestos, caracterizados porgue
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comprende:

a) separar por lo menos un grupo protector que se halla
presente en un compuesto protegido con la secuencia
indicada en la férmuls I; &

b) enlazar mediante un enlace amida dos unidades de pép=
tidos, cada una de las mismas conteniendo por lo me-
nos un aminocdcido en forma protegida o no protegida,
debiéndose efectuar el enlace de péptidos en forma
tal que se produzca la secuencia de aminodeidos indy
cada en la férmula I, ¥y a continuacidén llevar a cabe
facultativamente la etapa a) del procedimiento; 6

¢) convertir un grupo Z en otro grupo 2 con la definisién
arriba indicada, con lo cual se obtiene un compuest¢
de férmla I no protegido o protegido, y, en este Ulti
mo c¢aso, llevar a cabo la etapa a) del procedimiente; o

d) oxidar un compuesto de férmula I, en donde B es hidré~-
geno, con 1o cual se obtiene un compuesto de férmula T
en donde B-B es un enlace directo, convenientemente en
un disolvente orgdnico inerte.

2.~ Procedimiento para la produccidén de nuevos
péptidos, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria,
Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a md-



quina por una sola cara,

Madrid,
SANDOZ, A.G.

- 30 -

SEOMP 1977




	Bibliographic data
	Description
	Claims



