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La presente invencién proporciona un procedi-
miento, identificado més adelante como proceso b), para la
preparacidn de nuevos péptidos de férmula I,

sy e . SY".WA,l. .
' * ' . -
CH2 ?Hz ‘
]
X-Gly=NH~CH-CO~Lys~Asn-Phe=Phe-Trp~Lys-Thr-Phe~Thr=Ser-Ni~CH~Z I
4 2 3 & S 6 7 8 9 10 11 12 13 14

en donde X es H-Ala, D-Ala, B8-Ala, propionilo o gCrAia
(en donde Ac es acilo farmacéuticamente
aceptable),
¥ es hidrbégeno o un enlace directo entre los
&tomos de azufre en las posiciones 3y 14, ¥y

2 es el radical -~COOH, -COORl (en donde R, es

1
alquilo inferior), -CON(RZ (en donde R, ¥ R3
independientemente son R3 hidxr&geno o
alquilo inferior), o ~CH,0H,

con la condicién de que X tenga un significado

que no sea H-Ala cuando Z es -COOH.

Cuando Ac es aclilo, éste preferentemente es

?e 1 a 18 §tomos de carbono, p.ej.'formilo, acetilo,

.benzoilo, palmitoilo. Es conveniente la presencia de

substituyentes faxmacégticamente aceptables, p.ej.
haldgeno, tal como en trifluoroacetilo. Cuando Rl' R2 o
83 es alguilo inferior, este alquilo inferior puede con- -
tener de 1 a 5, preferentemente de 1 a 3 &tomos de
carbono, y especialmente significa metilo.

Un péptido de férmula I puede obtenerse

’ usando como fltima etapa mé&todos convencionales en la

sintesis de péptidos;

it
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Por lo tanto, la presente invenci®n proporciona
un procedimiento para la produccitén de un péptido de

f6rmula I, caracterizado porque

a) se separa por lo menos un grupo grotector presente
3 en un péptido protegido de férmula I, :
en donde X es hidr&geno obtenible mediante'la.ﬁhién
de dos unidades dé péptido por un:enlace
de amida, las unidades de péptido siéndo
de tal indole que al ser u;idas se'obtiene ‘33

10 ' la secuencia correcta de amino§cidcs, o

b) se oxida un péptido de fé6rmula I,
" en donde Y es hidrégeno, |
para produelr un compuesto de fé6rmula I,

en donde Y es un enlace difecto, 0

15 ¢) se amina un péptido de férmula I,
‘en donde 2 es -COOH o =COOR, » en.donde Rl tiene e}
significado previamente indicado, e
Y es un ehlace.directo,
para producir un péptido de £6rmula I,
20 en donde Z es -co-u(zz » en donde Ry ¥ R, tienen
los signifigados previamente indicados, e

Y es un enlace directo, o
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d} se alquila selectivamente un péptido de férmula I,
en donde 2 es -COOH, e
Y es un enlace directo,
para producir un péptido de £Srmula I,
i en donde 2 es -COORl, en donde Rl tiene el ‘
significado previamente indicado, e

Y es un enlace directo.

0t

Alternativamente, la presente invencidn iro-
porciona un procedimiento para la produccién de un |
péptido de f6rmula I, tal como definido previamente, en
forma libre o teniendo por lo menos un grupo protector

en el mismo, caracterizado porque

(a') se unen dos unidades de péptido mediante un enlace
de amida, las unidades de péptido siendo de tal
fndole que al ser unidas se obtiene la secuencia -

correcta de amino&cidos, o

(b') se oxida un péptido de £6rmula I,

en donde Y es hidrégeno,
para producir un compuesto de f&rmula I,

en donde Y es un enlace direcéo.

E

Los procedimientos a) y a') pueden llevarse a
cabo en la forma usual para la unién de enlaces de amida.
Los métodos m4s usuales son el método de la

carbodiimida, el método de la azida, el métodb de los
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ésteres activados y el método dellanhidrido, asi como el
método de Merrifield.

El grupo carboxilo puede activarse, p.ej.,
mediante conversifén en una azida de &cido, anhldrido,
imidazolida, isoxaéolida o un éster activado, o mediante
feaccidn con una carbodiimida o N,N'-carbodiimidazol.

En un método conveniente las mitades tié: en
las posiciones 3 y 14 se protegen, p.ej., por p-metoxi-
bencilo. La mitad lisina en las posiciﬁnes 4 y 10. puede
ser protegida , p.ej., por carbobenzoxi. Cualquier mitad
alanina en la posicién 1 puede protegerse, p.ej., por

3

carbobenzoxi.

Los grupos funcionales. libres que no participan
en la reaccidn pueden protegerse durante la sintesis de
los péptidos de la invencibén mediante los grupos pro-
tectores conocidos en la sintesis de péptidos de cadena
larga. Un radical adecuado para bloguear el grupo
carboxilo es el grupo bencilo, pero también pueden usarse
otxos radicalés protectores, p.ej. el grupo metilo,
etilo, amilo terc., amida o butilo terc. Un ;adical.
adecuado para bloquear un grupo amino, especialmente el
grupo (W-amino del radical lisina,.es un grupo carbo-
benzoxiuo un grupo carbobutoxi terc. Los grupoé mexrcapto
de los radicales cisteina pueden protegerse, p.ej., por

grupos acilo o preferentemente por grupos arilmetilo o
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de &cido en la forma usval y viceversa.
Las sales de adicién de &cido adecuadas son
aquellas con &cidos org&nicos, &cidos poliméricos, y -

las sales con Acidos inorgénicos. Un acidq adecuado es

5 el &cido acético o el §cido clorhidrico.

Las formas de base libre también pueden
convertirse en.una forma compleja con aniones 1n6;g&ni-
cos, p.ej. calcio, magnesio, manganeso, aldminio,
cobalto y cinc (especialmente haluros, fosfatos, piro=-

10 fosfatos y polifosfatos), y/o, p.ej., substancias
orgédnicas poliméricas, tales como polioxigelatina, poli- .
vinilpirrolidona y carboximetilcelulosa, o ésteres de

&cido sulfénico o fosfbrico de 4cido alginico, dexﬁrano.

- polifencles y polialcoholes, especialmehte fosfato de

15 polifloretina.
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Se usan las abreviacliones siguientes:
Ala = L-alanilo .
D-Ala = D-alanilo
f-Ala = p-alanilo
Gly = glicilo
Lys = I~lisilo
Asn = I~asparaginilo
Phe = IL-fenilalanilo
Trp = L-triptofanilo
Thr = L-treonilo

SH’

Py 1]
Ser L L-serilo CHZ

’ '
Cys = IL~cisteinilo = L-NH-CH~CO=

BOC = ‘butiloxi terc.-carbonilo

Cho = carbobenzoxi

. MBzl = p-metoxibencilo .

OMe = metoxi

OCP = 2,4,5-txiclorofeniloxi
: ) SH
ACOH =  Scido acético éH
Y 2

D-Cys = D-cisteinilo = D-NH-CH~-CO-

Ac = acetilo
En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las teﬁperaturAS'estan indicadas en grados Celsius.

Cuando se obtienen los compuestos del titulo,

~€éstos, se encuentran en formas de acetato hidrato.

v
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SH

1

CHZ .

. ] L

H-D-Ala-Gly-L~1H-CH-CO~Lys=Asn~Phe~Phe-Trp-Lys=-Thr-Phe~Thr=Ser~L-Ni-
. CONHz

cH- |

3,3 cc de anisol y 3,5 g de indol se afiaden &
0,7 g de Cbo-D-Ala-Gly-Cys (MBz1)~Lys (Cbo) ~Asn-Phe-Phe~
Trp-Lys(Cbo)-'rhr--'Phe—Thr--Ser—Cys(Mle)-NH2 -
40 cc de fluoruro de hidr6geno se condensan con esta’

. Aprox."

mezcla mientras se enfrfa con hielo seco, a continuacién
se aéité a 0° durante 1 hora. El fluoruro de hidrégéno
ge separa en vaclo, el residuo se agita con 2-mercapto-
etanol 0,01 molar en acetato de etilo y se filtra. El
residuo se hisuelve en una pequefia cantidad de &cido
acético al 5 ¢ y la solucibén se purifica mediante -
cromatograffa sobre Sephadex G 25 en un sistema de
2-mercapto—~etanol 0,01 molar en &cido acético al 5 %.
Las fracciones conteniendo el producto deseado se combi-

nan y se liofilizan. Se obtiene el compuesto del titulo.

20
D

El Cbo-D-Ala-Gly=-Cys(MBzl)-Lys (Cbo)-Asn~-Phe-

P.F. 210° (descomp.), [e]

'Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr*Phe-Thr-Ser-Cys(Mle)-NH2 , usado
como material inicial, se produce como sigue:
a) ¢ho-Asn-Phe-Phe-Ole

85 g de Cbo-Phe-Phe-OMe se disuelven en
850 cc de bromuro de hidrégenoc/fcido acético 4 normal

= -40° en Scido acético all §.
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y'la solucién se concentra hasta aprox. 2/3 de su volumen
después de 1 hora. Se precipita con éter y se filtra con
succién. Se obtiene H-Phe-Phe-OMe.BrH . P.F. 196°,
(al§°= +8,1 en dimetilsulfdxido, ’ '
40 g de H-Phe-Phe~OMe.BrH se disuelven en :
400 cc de dimetilformamida y se afiaden 44 g de
Cbo-Asn-0CP y 16 cc dé trietilamina. Después de- repo-
sar a temperatura ambiente durante 16 horas, la solucidn
se concentra mediante evaporacién en vacio y el xesiduo
se hierve en isopropanol. Después de enfriar se filtra
con succibén y se lava con isopropanol y metanol. Sa
obtiene 4Cbo-Asn—Phe-Pﬁe-OMe « P.F. 226°,
[a]2°= ~18,7° en dimetilsulféxido.
b) BOC-Lys(Cbo)-Asn=Phe-Phe-OMe

- 77 g de Cbo-Asn-Phe~Phe-OMe se disuelven en
780 ¢cc de bromuro de hidrégeno/&cido acético 4 normal
y la solucién se deja reposar a temperatura ambiente
durante 1 hora. Déspués'de concgntrar‘sé precipita con
3 litros de &ter y se filtra con succibn. Después de
secar se obtiene H-Asn~Phe-Phe~-OMe.BrH . P.F. 195°,
(qlzo- +4° en dimetilsulféxido. )

Slg de Boc-Lys(Cbo)-OH y 19 cc de trietil-

amiha se diguelven en 500 cc de tetrahidrofurano y se

afiaden 13 cc de é&ster etflico del &cido clorofdrmico a

~10°, Después de 5 minutos se aflade, por gotas, una
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solucidn de 72 g de H-Asn-Phe~Phe-OMe.BrH y 23 cc de
trietilamina en 800 cc de dimetilformamida. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 6 horas, la mezcla
de la reaccidn se concentra mediante evaporacién y se
afiade cloroformo. El precipitado se separa mediante .
£iltracién con succibén, se lava con cloroformo y etanol,
Se obtiene BOC-Lys (Cbo)-Asn-Asn-Phe-OMe . P.F. 187°,
20_

[alD = =22,4° en dimetilsulfbxido.

¢} BOC-Cys(MBzl)-Lys (Cbo) -AsnzFhe-Phe-Ole ,
74 g de BOC-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe~OMe se di-
suelven en 750 cc de &cido trifluoroacético/cloruro de
metileno (9:1). Después de 1 hora la solucibn se coa~
centra y se precipita con éter. El material precipitado
se separa mediante filtracidn-con succibn y se lava con
Eter. Se ogtiene H-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phg-OMe enhgorma
de rifluoroacetato. P.F. 216°, [a]g°= =-5,0° en
dimetilsulfdxido. ’

19 g de trifluorcacetato de H-Lys(Cbho)-Asn~
Phe~Phe-OMe y 15 g de BOC-Cys(MBzl)-OCP se disuelven
en 150 cc de dimetilformamida y 6,5 cc de trietilamina.
Después de reposar a temperatura ambiente durante
16 horas, la mezcla de la reaccidn se concentra y se
précipita con &ter. El material precipitado se lava con
éter, etanol y acetona, y se seca. Se obtiene

BOC-Cys (MBzl) -Lys (Cbo) ~Asn-Phe~Phe-OMe . P.F. 212°,

AN
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[clgqs -20,7° en dimetilsulfdxido.

.d)'AB°C~Glxzsz§iu§zll:&zgishol-Asn-Pbe-Pbs:QMe

22 g Qe BpC-Cys(Mle)-LysﬁCbo)-Asn»Phe-Phe-
OMe se disuelven en 220 cc de &cido trifluoroacético/
cloruro de metileno (9:1l) y la solucién se deja -zeposar
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de con~
éentrar se precipita con éter y se filtra con succibn.
peép@éS'de secar se obtiene H-Cys(Mle)-Lys(cbo);Asn-
Phe-Phe-OMe» como trifluoroacetato. P.F. 195°,
()%= -6,2° en dimetilsulféxido.

4,5 g de BOC-Gly-OH y 3,6 cc de trietilﬁmina

" se disuelven en 50 cc de tetrahidrofurano y se afiaden

2,5°¢c de éster etflico del &cido cloroférmico - a -10°.
Deﬁpdés’dg iO minutos 'se afiade, por gotas, una solucibn
de¥24°d'de trifluoroacetato de H-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)=
Asn-Pha-Phe-OMe ' y 6,0 cc de trietilamina en 250 cc de
dimetilformamida. Después de agitar a temperatura
ambiénte durante 3 horas, la mezcla de la reaccidn se
cbndéntré mediante evaporacién en vacio y el residuo se
lava varias veces con éter, etanol y acetona. Se obtiene

BOC-Gly~Cys(Mle)-Lys(Cbo)-Asn-Phé4Phe-0Me . P.,F. 111°,

' [élzov -17,0° en d;métilsulféxidq.

D
e) Cbo-D=Ala~Gly-Cys(MBzl)-Lys (Cbo)-AsnzPhe-FPhe-OMe

4

2" 4 g de BOC-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo) -Asn~Phe-

Phe~OMe ge disuelven en 40 cc de &cido trifhxx;auétioo/
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4
cloruro de metileno (9:1) y la solucibén se deja reposar
a temperatura ambiente durante media hora. Se precipita
con éter, se filtra con succidn, se lava con éter y se
obtiene H-Gly~-Cys (MBzl)-Lys (Cbo)-Asn-Phe-Phe~OMe en
forma de trifluoroacetaﬁo. P.F. 194°, [a]go= -14°
en dimetilsulfdxido.

900 mg de trifluorocacetato de B-Gly-Cys (MBzl)~
Lys (Cbo) -Asn-Phe~Phe~OMe , 440 mg de Cbo-D-Ala-OCP y
125 mg de l-hidroxi-benzotriazol se disuelven en 10 cc
de dimetilformamida, se afiaden 0,13 cc de trietilgmina
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
20 horas. Se precipita con é&ter, se filtra y se lava
sucesivamente con isopropanol, agua, isopropanocl y &ter,

con lo cual se obtiene el compuesto del titulo.

20
D

£) Cbko-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys{Cbo)-Asn-Phe-Phe-NENH,

P.F. 220°, [al. "= «17° en dimetilsulfbxido.

0,8 g de Cbo~D-Ala-Gly~Cys (MBzl)~Lys (Cbo)~
Asn-Phe-Phe-OMe se disuelven en 10 cc de dimetil-
formamida, se alade 1 cc de hidrato de hidracina, y la
mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante
20 horas. Se precipita con agua y se¢ filtra y el residuwo
se lava con agua, luego con metanol y se seca, con lo

cual se obtiene el compuesto del tftulo. P.F, 235°,

[a]20

D~ -28° en dimetilsulféxido.
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q) BOC-LystboL-Thr-Phe-Thr-Ser-OMe

17 g de Cbo-Thr-Phe-=Thr-Ser-OMe se disuelven
en una mezcla de metanol/dimetilformamida, se aflade
carbdn de paladio y ée hidrogena a temperatura ambiente
y a presidn normal. El catalizador se separa nediante
filtracién y se concentra mediante evaporacién en vacio.
El residuo resultante, 10,7 g de BOC-Lys(Cbo)-OH vy

4,2 g de hidr?xi-benzotriazol, se- disuelve en 80 c¢c de

' dimetilforﬁamida, la solucién se enfrfa hasta -5°, y se

afladen 3,2 cc de N-metilmorfolina y una solucidn de

6,1 9 deidiciclohexil-carbodiimida en 30 cc de dimetil-
formamida., Se agita durante la noche a temperatura
ambiente, la urea diciclohexilica precipitada se saepara
mediante filtracifn y el filtrado se concentra mediante
evaporacidn. El residuo-se disuelve en acetato de etilo
y se lava con bicarbonato de sodio al 5 § y agua. ILa
fase de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio
y a continuacibén ee concentra. El producto precipitado
se separa mediante filtracibn y se lava con acetato de
etilq/éter. Se obtiene BOCfLys(Cbo)-Thr-Phe~Thr-Ser-OMe.
P.F. 130°, [a)2% -7° en dimetilformamida.

h) BOC--Lgs_(Cbol:Thr—Phe-Thr-Ser-NHNH2

7 g de Boc-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-OMe se

‘disuelven.en una mezcla de dimetilformamida y metanol, se

afiaden 8 cc de hidrato de hidrgcina, y la mezcla se deja
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reposar durante la noche a temperatura ambiente. Se le
afiade agua a la mezcla de la reaccidn, ésta se agita
bien, el producto precipitado se separa mediante filtra-
cibén y el residuo se lava con agua y se seca. Se obtiene
BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-NHNH2 . P.F, 198°,

]20

[a D = =5° en dimetilformamida.

i)  BOC:-Lys(Cbo) -Thr-Phe-Thr-Ser—Cys(MBz1) ~Ole

' 4,15 g de Boc--Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-NHNH2
se disuelven en 40 cc de dimetilformamida, la solucidn
se enfrfa hasta -20°, se afiaden 3 cc de d&cido clor-
hfdrico 5 normal en éter y luego 0,58 cc de nitxito
butflico terc., y la mezcla se agita a ~15° durante
$ minutos. Después de la adicitn de 2,1 cc de trietil-
amina a -20°, el clorhidrato de trietilamina precipitado
se separa mediante filtracibén y el filtrado se comobina
con una solucién fria de 3,5 g de H-Cys(MBzl)-OMe .
CH,80,H (P.F. 150°, [o)2%= -16° en dimetilformamida,
obtenido a partir de H-Cys{MBzl)-OH y &cido metano-
sulfénico en metanol) y 1,3 cc de trietilamina en 20 cc
de dimetilformamida. La mezcla de la reaccidn se deja
reposar a 0° durante la noche, a continuvacidn se concent-
ra en vacfo, se precipita con éter, se filtra y se lava
con éter, isopropanol y agua. Se seca, con lo cual se

obtiene el compuesto del tftulo. P.F. 186°,
[Glgo' ~15° en dimetilformamida.
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3) BOC-Lys (Cbo) =Thr-Phe-Thr=Ser=Cys (MBz1)-NH,

2,5 g de BOC-Lys (Cbo) ~Thr~Phe~Thr-Ser=-
Cys (MBzl)~OMe . se disuelven en una mezcla de 30 cc de
dimetilformamida y 70 cc de metanol. La solucibn se
satura con gas de amonfaco a 0° y se deja reposar a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se agita con
&éter, el producto precipitado se separa mediante filt-
racién, se lava con étef y se seca, con lo cual se ob-
fiene el compuesto del titulo. P.F. 205°, [a}gou -15°
en dimetilformamida.

k) BOC-Trp-Lys{Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1) -Ni,

1 g de BOC-Lys (Cbo) ~Thr-Phe~Thr~Ser-
Cys(unzl)-uaz se disuelve en 10 cc de una mezcla de
cloruro de metileno/&cido trifluoroacético (1:1), y la
solucidn se deja reposar a temperatura ambiente durante
25 minutos. El trifluoroacetato de H-Lys (Cbo)~Thr-Phe~
Tbr-Set-Cys(Mle)-NHz se pgecipita a continuacién con
éter, se separa mediante filtracién y se lava con &ter.
El residuo se disuelve en 5 cc de dimetilformamida, se
aﬂadenio,73 g de BOC-Trp=-OCP y 0,15 cc de trietilamiga
y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente
durante la noche. Se precipita con é&ter/acetato de
etilo (l:1), se filtra y se lava con éter. El residuo se .
recristaliza de metanol. Después de secar se obtiene el

catpuesto del tftulo. P.F, 212°, [2)20x ~17° en dimetilformamida.
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1) Cbo-D-Ala-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo) -Asn-Phe-Phe-Trp-

o e = G o S e et W aen e T G S W s S o e o e S G e

Lys (Cbo) -Thr -Phe-Thr-Sexr-Cys (1iBz1) -H,

0,65 g de BOC-Trp-Lys (Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-

Cys(Mle)-Nﬂ2 se disuelven en 6'cc de cloruro de
metileno, y se afiaden 0,54 cc de anisol, 0,59 g de indol

y finalmente 6 cc de &cido trifluoroacético. La mezcla de

- la reaccidén se deja reposar a temperatura ambiente

durante 40 minutos y a continuacién se precipita con éter.
Después de filérar, de lavar con &ter y de secar, se
obtiene H-Trp-—Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(Mle)-NH2
en forma de trifluoroacetato.

0,59 g de Cbho-D~Ala~Gly=Cys (MBzl)-Lys (Cbo)~-
Asn—Phe—Phe-NHNH2 se disuelven en 15 cc de dimeéil-
formamida, la solucién se enfrfa hasta -20°, y se¢ afladen
0,52 cc de dcido clorhifdrico 5,0 normal en éter. y luego
0,60 cc de nitrito butilico terc. al 10 & en dimetil-
formamida, y la mezcla se agita a -15° durante 5 minutos.
Se afiaden 0,35 cc de trietilamina, el clorhidrato de
trietilamina precipitado se separa mediante filtracifn,
y el filtrado se combina con una solucidn frfa del
trifluoroacetato de H-Trp-Lys (Cbo)~Thr-Phe~Thr~Ser-
Cys(Mle)-NHz arribq obtenido en 3 cc de dimetil-
formamida. La mezcla se¢ deja reposar a 0°, se agita con

150 cc de metanol, se filtra, y el residuo se lava con

metanol y acetato de etilo y con &ter, y se seca, con 10
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cual se obtiene el material inicial. P.F. 230°
(descomp.), [a]gov =16° en dimetilformamida.

EJEMPLO 2:

SH . ' - SH

] , . [ ]
cH

cH, : CH,

' .
H-D~Ala~Gly~NH~-CH~CO-Lys-Asn-Phe~Phe-Trp-Lys-Thr-Phe~Thr+~Ser=Ni-Ch~

CO'IRIC!!zCﬂs

, El compuesto del tftulo se produce en {orma

anfloga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 215°
(dsscomp.), [algou -38° en &cido acético al 1 %,

. El Cbo-D~Ala-Gly~Cys (MBzl)~-lLys (Cbo) ~Asr-Phe-
Phe-Tsp-Lys (Cbo) ~Thr-Phe~Thr-Ser~Cys (MBzl) -Ni-CH,~GH, ,
usado como material inicial, se produce como sigue:

&) POCsLys(Cbo) -Thr-Phe=-Thr=Ser-Cys (MPz1) -NH-=CH,=CH,
Una solucifn de 2 g de BOC-Lys (Cbo) ~Thr-Phe-

Thr-Sex-Cys (MBzl)-OMe en una mezcla de dimetilformamida/
retanol se satura con gas de etilamina mientras se en-
fxia, y se deja rgéosa: a temperatura ambiente durante

€0 horas. £l producto p&ecipitado se separa mediante
filtxaciln y se lava con metanol. Se seca, con 1o cual

se obtiens el compuesto del titulo. P.F. 215°,

lﬁlgq- fléf en dinoti;fdznamida.

b)  POC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl)=NH-CH,-CH, -
. 8e efectfa la produccidn en forma an&loga al
Ejesplo 1 k). P.F. 224%, [0]3°= -19° en dinetilfomemida.



¢) Cbo-D-Ala-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo) -Asn-Phe-Phe-Trp=~
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} Eys(cbo)-Thr-Phe-Thr»Ser~Czs(Mle)~NH—CH2—CH

________________________________________ 3
Se efectfia la producecidn en forma andloga al
Ejemplo 1 1), P.F. 240°, [012%= -17° en diretilfomomida.
5 EJEMPLO 3:
o st
CH . .o
' 2 ) ?HZ

R~D-Ala-Gly-L-NH-CH-CO~Lys-Asn-Phe~Phe~Trp-Lys~Thr-Phe-Thr-Ser-L-NR-CH~

CO-N(CH,CH,),,

El compuesto del titulo se produce en forma
aniloga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 205°
10 (descomp.), [a]g°= ~33° en &cido acético al 1 8.
El Cbo-D-Ala-Gly-Cys (MBzl)~Lys {Cbo) -Asn-Phe-
Phe-Trp—Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(Mle)-N(CHch3)2 '
usado como material inicial, se produce como sigue:

a) BOCzLys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl) =N(CH,CE),

15 1,0 cc de dietilamina se afiade a una solucién
de 1 g de BOC=Lys(Cbo)~-Thr-Phe-Thr-Ser~Cys (MBzl)-0Me
en una mezcla de dimetilformamida/metanol, y la solucién
se deja reposar a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se aflade éter, el producto precipitado se separa mediante
20 filtracibn, se lava con éter y se seca, con lo cual se
obtiene el compuesto del tftulo. P.F. 188°,

[o]go- -14° en dimetilformamida.
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b) BOC-Trp-Lys (Cbo) ~Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBz1) -

N(en cH.),

Se efectfia la produccibn en forma aniloga al

Ejemplo 1 k). P.F. 210°, [algo- =18° en dinrctilformamida.

~ €) Cbo-D-Ala-Gly-Cys (MBz1) -Lvs (Cbo) -Asn-Phe-Phe-Trp=~

Lys (Cbo) -Thr -Phe-Thr-Ser-Cys (M821) -N (CH,CH,) .

Se efectfia la produccién en forma andloge al

Ejemplo 1 1). P.F. 250°, [0)2%= -16° en dinetilformanida.

EJEMPLO 4:
SH
cx
r 2

H=Al a~Cly-L~Ni~Cii~CO=Lys~Asn~Phe~Phe~Trp~Lys~Thr-Phe~Thr~Sex=L-NH~CH-

COHH2

Se sintetiza Cbo-Ala~-Gly-Cys (MBzl)-Lys(Cho)~-
Asn~Phe~Phe~OMe en forma anfloga a la'descrita en el
Ejemplo 1l e), uséndose Cbo~Ala-OCP . P.F. 214°,
[«)2% -19° en aimetilformanida.

Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo)~
Asn~Phe~=Phe~NHNH

2
Ejemplo 1 £). P.F. 245°, [a)20x -22° en dimetilfamamida.

en forma aniloga a la descrita en el

_ Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo)=
Aln-Phe-Phe-Trp-Lyn(ébo)-Thr-Phe—Tht-Ser-Cys(szl)—uuz
en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1 1).

A continuacibn se efectfia el tratamiento con fluoruro de
hidrb6geno lfquido en la forma indicada en el Ejemplo 1,

Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 218°
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(descomp.) , [a]gou -36° en Acido acético al 1 &.

EJEMPLO 5:

S S

1 . 1

€, ~ o,
H.Ala-cly-L—NH—CH~C0—Lys~Asn-Phe-Phc-Trp-Lys~Thr*Phe*Thr~$cr“LrNH-CH~
_Cox,

Después de la oxidacién del compuesto de:
titulo obtenido en el Ejemplo 4 con ferricianurc ce
potasio y de la cromatografia sobre Sephadex G-25, se
obtiene el compuesto del tftulo con un P.F. de 251°

(descomp.) , [a];0= -32° en &cido acético al 1 %.

EJEMPLO 62

SR . SH
t [

c, - &,

]

D-Ala-Gly-L=-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe~Phe~Trp-Lys-Thr~Phe~Thr-Ser-L-Ni-C&~
COOH )

Se sintetiza Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-
Lys (Cbo) ~Asn-Phe-Phe=-Trp-Lys (Cbo) ~Thr~-Phe~-Thr-Ser-
Cys (MBz1)-0Bzl en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 1 a) a 1), usédndose BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-FPhe~
Thr-Ser-Cys (MBz1l)-OBzl en la etapa intermedia j), y a ‘
continuacién se efectfia el tratamiento en la forma indi-
cada en el Ejemplo 1 con fluoruro de hidrégeno lfquido.

Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 225°
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{descomp.), [a]gon ~35° en &cido acético al 1 %.

BOC~Trp-Lys (Cbo) ~Thr-Phe-Thr-~Ser-Cys (MBzl) -
OBzl se produce como sigue:
a) BOC:-Lys(Cho)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl) -0Bzl

2,3 g de BOC--Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-NnNH2
se disuelven en 20 c¢cc de dimetilférmamida. la solucifdn
se enfrfa hasta -20°, se afladen ;,8 cc de &cido cior-
hidrico 5,5 normal en &ter y a éontinuacién se afaden
0,33 cc de nitrito butflico terc., y la mezcla se agita
a -15° durante 5 minutos. Después de la adicibn de
1,45 cc de trietilamina a =20°, el clorhidrato de
trietilamina precipitado se separa mediante filtraciln
y el filtrado se combina con una soclucién fria de 2,6 ¢
de H~Cys(MBzl)~OBzl . metanosulfonato (P.F. 120°,
[a]go= -24° en dimetilformamida, obtenido a partir de
H-Cys (MB21) ~OH con alcohol bencilico y &cido metano-
sulfénico) y 1,0 cc de trietilamina en 6 cc de dimetil-
formamida. La mezecla de la reaccidn se deja reposar
durante la noche a 0°, a continuacién se agita junto con

500 cc de &éter, y el material precipitado se separa

mediante filtracién. El residuo se disuelve en una

mezcla de metanol/dimetilformamida, y a continuacién se

aflade agua con agitacién. El producto precipitado se
separa mediante filtracién, se lava con aqua y se seca.

Se obtiene BOC-Lys (Cbo)-Thr-Phe~Thr=-Sexr~Cys (MBz1l)-0Bzl.
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P.F. 169°, [al2% -16° en aimetilformamida.
b) BOC-Trp=Lys(Cbo)-Thr-PhesThr-Sexr-Cys(MBzl)-0Bzl

2,3 g de BOC-Lys(ébo)-Thr-Phe—Thr-Ser-

Cys (MBzl)~-OBz1l se disuelven en una mezcla de 10 cc de
cloruro de metileno y 6 cc de 8cido trifluorocacético, y
la solucibén se deja reposar a temperatura ambiente
durante 25 minutos. El trifluoroacetato de H-Lys(Tho)~-
Thr-Phe~Thr-Ser-Cys (MBz1l) ~OBz1l se precipita a continua-
cién con &ter, se separa mediante filtracién y se lava
bien con éter. El residuo se disuelve en 7 cc de dimetil-
formamida, se afladen 1,5 g de BOC~Typ-OCP y 0,3 cc de
trietilamina, y la mezcla se deja reposar durante la
noche a temperatura ambiente. El producto sc precipita
con éter/acetato de etilo (l:l) vy se filtra.. Se seca,

con lo cual se obtiene el material inicial.

P.F. 167°, [a]g°= =17,5° en dimetilformamida.

EJEMPLO 7:

5 s
on ,
V2 Y

D-Ala-Gly-L-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser~L-NH-Cil~
coon

Después de la oxidacibn del compuesto del
titulo obtenido en el Ejemplo 6 con ferricianuro de
potasio, tratamiento con Bio-Rad AG 3X/4 vy subsiguienté

cromatograffia con Sephadex G-~25 (&clido acético diluido)
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se obtiene el compuesto del tftulo. P.F. 245°
(descomp.), [a]gct «31° en &cido acético al 1 .
EJEMPLO 8:
SH . : SH
1 . 1
Cty My

3-A15-c1y-L-NH—CH~co-Lys~Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Tht*Phe-Thr~ser~L~NH~CH~
COOH '

Se sintetiza Cbo-~f~Ala-Gly~Cys(MBzl)~

Lys (Cbo) ~Asn-Phe=Phe~Trp~Lys (Cbo) =Thr«Phe~Thr-Ser~

Cys (MBz1)-0Bzl en forma an&loga a la descrita en el
Ejemplo 1 a) a l), us8ndose BOC=-Trp-Lys (Cbo)~-Thr-Pha-
Thr-Ser-Cys (MBzl)~0OBzl en la etapa intermedia j), y a
continuacifn se efectGa el tratamiento con fluoruro de
hidrSgeno liguido en la forma indicada en el Ejemplo 1.
Se obtiene él compueséo del tftulo con un P.F. de

229-230° (descomp.), [a]go= ~38° en 8cido acético al 1 8.

EJEMPLO 9¢

S

. 1]
CH
| 02 X
g~Ala=-Cly=-L-NH-CH-CO~Lys=Asn~Phe~Phe~Trp~Lys~Thr~Phe-Thr-Scr-L-Ni-CH-
* COOH

g-fh

Después de la oxidacién del compuesto del
t{tulo obtenido en el Ejemplo 8 c¢on ferricianuro de

potasio y subsiguiente elaboracién posterior, se obtiene
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el compuesto del tf{tulo con un P.F. de 236° (descomp.),

[a]goa =-34° en 4cido acético al 1 %.

EJEMPLO 10:

SH ’
éa o . A §n
v 2 EHZ

HTA1a.cly-L*NH~CH~CO-Lys-Asn-Phe-Phe—Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Sc:-L~NE~CH-
,cnzon

Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys (MBzl)-Lys (Cbo)~
SMBz1
L
CH2
. L}
Asn-Phe-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-L~NH-CH~CHzOH
en forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 1 a) a 1),

usé&ndose SMBz1l

[ 3

CH2
BOC—Lys(Cbo)*Thr-Phe-Thr-Ser-L-NH-CH-CHZOH

(P.F. 120°, [c]§°= ~13° en dimetilformamida) en la

etapa intermedia j), obtenido a partir de BOC-Lys (Cbo)~-
?Mle
CHy 2
2-CH-CHZOH ([a]D = -21° en
dimetilformamida, obtenido mediante tratamiento de

Thr—Phe-Thr»Ser-NHNH2 y NH

H-Cys (MBzl)-OMe con NaBH4). A continuaci6én se trata con
fluoruro de hidr6geno en la forma indicada en el

Ejemplo 1. Se obtiene el compuesto del tftulo.

]20

P.F, 238° (descomp.), [« D

= =37° en &cido acético al l 8.
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EJEMPLO 11:

s .
] 3
('IHZ : Ch 2
(]
H-Ala-Gly~-L-KH-CH-CO~Lys-Asn-Phe=Phe~Trp~Lys-Tar-Phe-Thr~Ser-L-Ni-CH-

C1120H

Después de la oxidacién del compuesto del
titulo obtenido en el Ejemplo 10 con ferricianurc de
potasio y la subsigquiente elaboracién posterior, se
obtiene el compuesto del t{tulo., P.F. 230° (descomp.),

la]gon ~39° en &cido acético al 1 &.

EJEMPLO 12:

100 a 2000 mg de H-D-Ala~Gly~Cys-Lys-Asn-Phe-
Phe~Trp-Lys~Thr~-Phe-Thr~Ser-Cys-OH se disuelven ern 50 cc
de agua, se afaden 630 mg de cloruro de cinc (II}, 300 mg
de fenol y 230 mg de cloruro de sodio, el pH de la solu-
cién se ajusta a 5 a 8 con una solucién diluida de sosa

cdustica y se afiade agua destilada hasta completar 100 cc.

EJEMPLO 13:

El procedimiento se efectfia en la forma descri-
ta en el Ejemplo 12, excepto que se afiaden 460 mg de
cloruro de calcio o 580 mg de cloruro de manganeso ©
440 mg de cloruro de magnesio en lugar dé 630 mg de

cloruro de cine (II).
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EJEMPLO 14:
El procedimiento se efectfia en la forma
descrita en el Ejemplo 12, excepto que se afiaden adicio-

NaH, . H,O .

nalmente 200 mg de PO 2 2

4
EJEMPLO 15:

El procedimiento se efectfia en la forma
descrita en el Ejemplo 12, excepto que se afladen adiclo-

nalmente 200 mg de PO4NaH . nzo Yy 230 mg de carboxi-

2
metilcelulosa.

EJEMPLO 16:
El procedimiento se efectfia en la forma
descrita en el Ejemplo 12, excepto que se afiaden adicio-

nalmente 200 a 5000 mg de fosfato de polifloretira.

BJEMPLO 17:

El procedimiento se efectfia en la forma
descrita en el Ejemplo 12, excepto que se afiaden 100 a
5000 mg de fosfato de polifloretina en lugar de

cloruro de cinc,

EJEMPLO 18:

SH ' sH
' ) )
cn2 : : e cuz
L * T
H-D-Ala~Gly-L~NH-CH-CO-Lys=Asn~Phe~Phe-Trp-Lys~Thr-Phe-Thr-Sexr-D-NH-Cli~

CONH2
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El compuesto del tfitulo se produce en forma
anfiloga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 230°
(descomp.}, [algo- ~36° en &cido acético al 1 .

El Cbo~D-Ala-Gly~Cys (MBzl) -Lys (Cbo) -Asa-
Phe-Phe-Trp~Lys(Cbo)—Thr—Phe~Thr-Ser~D*Cys(Mle)«NHz,
usado como material inicial, se produce como sigue:

a) H=D=Cys(MBzl) -OH

15 g de D-cistina se disuelven en aprox. 1,5
litros de amoniaco seco, y se afiade metal de sodio
mientras se agita, hasta que la solucidén tiene un color
azul. Se descolora con una pequefia cantidad de cloruro
de amonio, y se afiaden, por gotas, 30 g de cloruro de
p-metoxibencilo mientras se agita. La mezcla de la re-
accibn se évapora hasta sequedad, el residuo se disuelve
en agua, y se extrae con acetato de etilo. El pH de la

fase acuosa se éjusta al punto 1soeléctrico (pH 5 ~ 6)

con 8cido clorhidrico. Se filtra, se lava con agua y se

seca, con lo cual se obtiene H-D-Cys(MBzl)-OH . P.F. 204°,

(descomp.), [e)2%= -24° en hidréxido de sodio 1 normal.
b) BOC-D-Cys(MBzl)-OH

25 g de azida de BOC se afiaden a 24 g de
H-D-Cys (MBz1)-OH en 200 cc de dioxano/agua (1l:1), y la

" mezcla se agita durante 2 dfas a un pH de .10 (adicibn

de solucifn de sosa clustica). Se extrae con éter, la

fase acuosa se acidifica con &cido citrico y el producto
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se extrae con acetato de etilo. La fase de acctato de

etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y

se concentra. Se cristaliza a partir de é&ter/éter de
22

petrb6leo. P.F. 75°, [a]D = +36° en dimetilformamida.

¢) BOC-DzCys(MBzl)-NH,

5 g de BOC-D-Cys(MBzl)}-OH se disuelven en
60 cc de tetrahidrofurano seco, la solucidn se enfria
hasta -15°, se afiaden 1,85 cc de N-etilmorfolina, ¥
luego se afiaden 1,92 cc de é&ster isobutilico del dcido
clorof6rmico, y la mezcla se agita durante 10 minutos.
A continuacidn se pasa gas de amonfiaco seco a través de
la solucién a -15°, con agitacidn, y se sigue agitando
durante 2 horas, con lo cual la temperatura sube hasta
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién se diluye
con aprox. 800 cc de acetato de etilo, se lava con agua,
y la fase orginica se seca sobre sulfato de sodio. Se

concentra, se filtra, se lava con acetato de etilo/&ter

y se seca, con lo cual se obtiene el compuesto del titulo.

20
D

d) HzD-Cys(MBzl)zNH, . trifluorcacetato

- ks ol e ae e i g0t ne v ) e st s o o e e D s W v o o —

P.F., 140°, (a)f¥= 426° en dimetilformamida.

2,5 g de BOC—-D-Cys(Mle)-NB2 se disuelven en
5 cc de cloruro de metileno, se afiaden 6 cc de &cido
trifluoroacético y la mezcla se deja reposar a tempera-
tura ambiente durante 45 minutos. La mezcla de la reac-

cibn se agita con éter, se filtra, se lava con éter y se
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seca, con lo cual se obtiene R-D-Cys(MBzl)-NH, ., tri-

fluoroacetato. P.F. 130°, [a]gow =-10° en dimetilformamida.

e) BOC-Lys(Cbo)-Thr-PhezThr-Sex-D-Cys(MBz1) -NH,
1,7 g de BOC-Lys (Cbo) ~Thr-Phe-Thr-Ser-NHNH,
se disuelven en 25 cc de dimetilformamida, la solucibn
se enfria hasta ~20°, se afiaden 1,6 cc de &cido clor-
hidrico 5 normal en &ter y luego se afladen 0,24 cc de
nitrito butflico terc., y la mezcla se agita a -15°
durante 5 minutos. Después de la adicién de 1,2 cc de
trietilamina a «20°, el clorhidrato de trietilamina pre-
cipitado se separa mediante filtracidén y el filtrado
(-20°) se combina con una solucidén fria de 0,8 g de
H-D-Cys (MBz1) -NH, . trifluorcacetato en 3 cc de dimetil-
formamida, Se afiaden 0,3 ¢c de trietilamina y la mezcla
se deja reposar durante la noche a 0°. La mezcla de la
reaccibn se concentra en vacio, se precipita con éter y
se lava con metanol y agua. Se seca, con lo cual se ob-

tiene el compuesto del tftulo. P,F. 190°, [u]go

= +6°

en dimetilformamida.

£) BOC-Trp-Lys(Cbo)=Thr-Phe-Thr-Ser-D-Cys (MBzl) -NH,
El compuesto del tIitulo se produce en forma

andloga a la descrita en el Ejemplo 1 k). P.F. 205°,

[a]go= +0,5° en dimetilformamida. _

g) Cbo-D-Ala=-Gly-Cys(MBzl)=Lys (Cbo)-Asn-Phe-Phe-Trp>

e S o o o - 0 B O 2 T o O Sea SR s . Tl Bl S U W NS TR B A T O S D S e

P e e O W e e > Qe D B 49
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El compuesto del tftulo se sintetiza en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 1 1) a partir de
BOC—Trp-Lys(Cbo)-Thr«Phe-Thr~Ser'D-Cys(Mle)-NH2 ¢
Cho-D~-Ala~Gly~Cys (MBz1) ~Lys (Cbo) -Asn~Phe~Phe~NHNH, .
P.F, 223° (descomp.}, [a]éo= «4,3° en dimetilformamida.

EIEMPLO 193 . :
sH . . . su
s .

. L
CH
Ty - 2

. ]
H~Ala~Gly~L-NH-CH-CO-Lys~Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-L-Ni-CH~

~XHCY
co ‘HC!2CH3

Cbo~Ala~Gly-Cys (1Bzl) ~Lys {Cbo) ~Asn~Phe-Phe~

Trp~Lys(Cbo)-Thr~Phe—Thr-Ser~Cys(Mle)-NHCH2CH3 se

sintetiza en forma andloga a la descrita en el Ejemplo

2 a) ac). P.F. 230°9, [a]§O= -15,5° en dimetilformamida.
A continuacidn se trata en la forma indicada en el
BEjemplo 1 con fluoruro de hidrbgeno liquido. Se cbtiene
el compuesto del tftulo con un P.F. de 220° (descomp.},

(a]§°= -42° en &cido acético al 1 .

EJZIMPIO 20:

SH " . ... ~.sa

CH ~
. 2 ?“2
B-412~61y-L-NH-CH~CO~Lys~As

n~Phe-Phe~Trp-Lys=Thr-Phe~Thr-Ser-L~Ki~CH~

Co-R(CH,CH, ),

PR, .
m e etel B o

L

e et w T
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Cbo~Ala-Gly-Cys (MBz1)~Lys (Cbo) ~Asn~Phe~Phe-
Trp~Ly§<Cbo)—Thr~Phe-Th;-Ser~Cys(Mle)-N(CHZCH3)2 se '
sintetiza en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
3 a) ac¢). P.F. 248° (descomp.), [u]g°= -17° en
dimetilformamida. A continuacidn se trata en la forma
indicada en el Ejemplo 1 con fluoruro de hidrégeno
liquido. Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F.
de 205° (descomp.), [a)2%= -35° en dcido acstico a1 1'%,

EJEMPLO 21:

sH : _ ) SR

(] . : ) : . <. 'H:
o . CH. '

cH, . CH,

. []
Ac-Ala-Gly-L~NH-CH-CO~Lys-Asn~Phe~Phe-Trp-Lys~Thr~Phe~Thr-Ser-L~Ni~CH~,
COOH ‘

El compuesto del titulo se produce en forma

anfloga a la descrita en el Ejemplo l. P.F, 212°

20
]D

El Ac-Ala-Gly-Cys (MBzl) -Lys (Cbo) =Asn~Phe~

(descomp.), [al_ "= ~25° en &cido ac&tico al 1 3.
Phe~Trp~Lys (Cbo) ~Thx~Phe~Thr-Ser-Cys (MBz1) ~0Bz1,
usado como material inicial, se produce como sigue:
a) BOC-Ala-Gly-Cys(MBzl) -Lys(Cbo) ~Asn-Fhe=Fhe-OMe

4 g de BOC~Gly-Cys (MBzl)~Lys (Cbo)~-Asn-Phe- ‘
Phe~OMe se disuelven en 40 cc de &cido trifluoroacético/Al-”
cloruro de metileno (9:1), y la solucién se deja reposar

a temperatura ambiente durante media hora. Se precipita

con éter, se filtra con succién y se lava con éter, con 5
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10 cual se obtiene H-Gly-Cys (MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe~
Phe-OMe en forma de trifluorcacetato. P.F, 194°,
[a)2%= -14° en dimetilsulfoxido. |

4,3 g de trifluoroacetato de H-Gly-Cys (MBzl)-
Cys (Cbo) ~Asn-Phe~Phe-OMe , 1,7 g de BOC-Ala-OCP vy
0,5 g de l-hidroxibenzotriazol se disuelven en 60 c¢c de
dimetilformamida, se afiaden 0,7 cc de trietilamina y la
mezcla se agi%a a temperatura ambiente durante 20 hsras,
Se precipita con éter, se filtra y se lava sucesivamente
con isopropanol, agua, isopropanol y &ter, con lo cual
se obtiene el compuesto del titulo. P.F, 210°,
[a}2%= -26° en dimetilsulféxido. '
b)  Ac-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo) =Asn-Phe-Phe-OMe

4,2 ¢ de BOC-Ala-Gly~Cys (MBzl)-Lys (Cbo)~2sn-
Phe~Phe~-OMe se disuelven en 40 cc de 4&cido triflucro-
acético/cloruro de metileno (9:1), y la solucidn se deja
reposar a temperatura amblente durante media hora. Se
precipita con éter, se filtra, se lava con éter y se
seca, con lo cual se obtiene H~A1a~Gly—Cys(MBzi)-
Lys (Cho) -Asn~-Phe-~-Phe~OMe en forma de trifluoroacetato.
p.F. 213° (descomp.), [a]§°= -16° én dimetilformamida.

0,5 g de trifluoroacetato de H-Ala-Gly-
Cys{MBzl) ~Lys (Cbo) ~Asn-Phe-Phe-OMe se disuelven en 10 cc

de dimetilformamida, y se aladen 0,06 cc de clorurc de

acetilo y 0,16 cc de trietilamina. La mezcla de la
reaccidn se deja-reposar a temperatura ambiente durante
la noche, se concentra y se precipita con &ter. Se
f£iltra, se lava con isopropanol y bter y se seca, con lo
cual se obtieme el compuesto del titulo. P.F. 207¢cC,
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[a]§0= ~27° en dimetilformamida.
c) AczAla-Gly-Cys(MBzl)-Lys (Cbo) -Asn-Phe-Phe-NUNH,

360 mg de Ac-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys (Cbo)~Asn~
Phe-Phe~OMe se disuelven en 10 cc de dimetilformamida,
se afiaden 0,4 c¢c de hidrato de hidracina, y la mezcla se.
deja reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se
precipita con agua, se filtra y se lava con agua, meranol
y éter. Se seca, con lo cual se obtiene el compuestd del

titulo. P.F. 250° (descomp.), [a]§0= -36° en dimetil-

formamida.
d) Ac-AlazGly-Cys(MBzl)-Lys(Cko) -Asn-Phe-Phe-Trp:
Lys{Cbo) =Thr-Phe=ThrzSer=Cvs (MBz1) ~0Bzl
El compuesto del tfitulo se sintetiza en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 1 1), a partir de
BOC-Trp~Lys (Cbo) -Thr~-Phe~Thr~Ser-Cys (MBz1) -0Bzl y
Ac-Ala--Gly-Cys(Mle)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-NHNH2 .

P.F. 228° (descomp.), [a]§°= -21° en dimetilformamida.

EJEMPLO 22: e

R ce S i
; cn
¢, oy

P-Ala=~Gly-L-NE~CH~CO~Lys-Asn~Phe=Phe~Trp-Lys~Thr~Phe~Thr-Ser-L-Ni-CH-

C(.).\'H2

Después de la oxidacidn del compuesto del
titulo obtenido en el Ejemplo 1 con ferricianuro de

potasio, se obtiene el compuesto del tftulo.

EJEMPLO 23:

?ll . sH
. cu2 N : ?“2

t
H-D~-Ala-Cly=~L-NH-CH~CO-Lys=Asn-Phe~Phe~Trp-Lys-Thr~Fhe~Thr-Ser-L-NE-Ci-

COCH,CH,

[

. 3 e a2 e e
Fed T TN Twemddy o v L -
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El compuesto del titulo se biodué;“en form;
aniloga a la descrita'en el Ejemplo 1.

Los péptidos de fé6rmula I exhiben actividad
farmacolégical Particularmente exhiben una inhiblcidn de
la secrecibén de la hormona del crecimiente (GH) como lo
demuestran los ensayos usuales con animales, p.ej. como
;igue:

Se aplica el péptido s.c. a machos de ratas -
anestesiadas con Nembutal. Las ratas se decapitan 15 minu-ﬂ'
tos depués de la aplicacidn, recogiéndose la sangfe. La .
concentracifn de hormona del crecimiento en ia sangre se
determina en la forma usual mediante el ensayo de radio-
inmunidad.

. Adem&s, esta inhibicidn observada en el ensayo
antes mencionado es de una potencia mayor a la que
podria esperarse para tales compuestos, especialmente
para los compuestos en donde Z es ~COOH,

Por lo tanto, el uso de los péptidos de ;‘Eé::lm.xla'~
I esti indicado como inhibidores de la secrecién de la
hormona del crecimiento, y posiblemente en el tratamiento s
de Diabetes mellitus y para la acromegalfa y angiopatfa. .~
Para este uso, una dosificacidn diaria indicada es de 7
aprox. 0,07 a aprox. 70 mg de péptido, ya sea en una sola
dosis o0 en 2 a 4 dosis divididas conteniendo de aprox.
0,02 a aprox. 35 mg, o en forma de preparacidn de accién

retardada, p.ej. una preparacién depbsito.
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En el ensayo arriba indicado, se ha encontrado
que cuando se aplica el péptido en forma compleja, p.ej.
con cinc o fosfato de polifloretina, puede observarse un
efecto retardado. Por lo tanto, se prefiere aplicar el
péptido en forma de tales complejos, p.ej. subcuténea-
mente o intramuscularmente. Es preferible que estos com-
plejos se presenten en forma de solucibén regulada hasta
un pH entre 5 y 8, p.ej. con un hidré6xido de metel
alcalino o una solucidn reguladora de fosfato.

Una preparacibén indicada contiene de 0,02 a
400, convenientemente de 0,2 a 200 partes de metal o
polimero orgénico por cada parte de. péptido presente.‘

Segfin wna variante, una preparaciSn contiene de 2 a 80 ng
do fosfato poliflorético o la cantidad eficaz equivalente
de otro fosfato por cada mg de péptido presente, 0 1 mg
de fosfato poliflorético por cada 0,02 a 20 mg de péptido
presente.

Segfin otra variante, una preparacifn contiene
de aprox. 0,25 a aprox. 0,5 mg de catifn de cinc o la

cantidad eficaz equivalente de otro metal por cada mg de

‘péptido presente, o 1 milimolécula-gramo de catién de metal por

cada 20 a 500 mg de péptido presente. Preferentemente se

usan 80 mg de fosfato polifloré&tico por cada mg de péptido

presente.
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Alternativamente, los péptidos de £érmula I pue-

den aplicarse en forma de sal de adicién de gecido farmacéu
ticamente aceptable. Tales formas de sal exhiben el mismo
orden de actividad como las formas de base libre y se prew
paran fdcilmente en la forma usual. la presente invencién
también proporciona una compogsicidén farmacéutica que ccn-
tiene un péptido de férmula I en forma libre o en forxe de
sal de adicién de 4cido farmacduticamente acepiable en for
ma compleja en asociacidén con un diluyente o soporte far-
macéutico.

E1l compuesto del Ejemplo 1 exhibe una actividad
especialmente interesante.

Descrita suficientemente la naturgleza del inven
to, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indioag
das son susceptiﬁles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
p— -~ 1 ——
1.= Procedimiento para la produccidén de un pép-
tido, de Férmula:

sY o st

9

oty o,
X-Gly-NH-CH-CO~Lys~Asn-Phe~Phe~Trp~Lys-Thr-Phe=Thr-Ser-Ni-Ci-2 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TS

en donde X es H-Ala, D-Ala, (3-Ala, propionilo o Ac-Ala (en
donde Ac es acilo farmaceuticamente aceptable), Y es hidrd-
geno o un enlace directo entre los itomos de azufre en las
posiciones 3 y 14, Yy Z es el rad:.cal ~COOH, -COOR, (en donde
R1 es alquilo inferior), -CON < R2 (en donde R y R indepen-
3
dientemente son hidrégeno o alquilo inferior), 6 ~CH,GH. con
la condicibén de que X tenga un significado que no sea A-Ala
cuando Z es -COOH, caracterizado porque se oxida un péptido
de férmula I, en donde Y es hidrdgeno, para producir un com-

puesto de férmula I, en donde Y es un enlace directo.

24~ Procedimiento péra la produccibn de un pép-
tido, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-
te Memoria.

Esta Memoria consta de 3% hojas escritas a

Madrida, ~¢ OCT. 1977

SANDOZ
b Sy POMED

miquina por una sola cara.
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