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Ia presente invencidn se relaciona. conm pn:t:”
procedimiento para preparar nuevos derivados de poli

péptidos de fdérmmla I

A-B-Gly-D-E (1)

en donde A es un radical de férmula

R
2
R,0 Ry

3 -
CHZ- ? “}CO -
NHzZ

eﬁ donde R, es hidrdgeno o un grupo alquilo
5 con 1 a 4 dtomos de carbono,
es hidrdgeno o junto con Ry
es un puente etileno,
R. es hidrdgeno, un grupo alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono o

10 _ . un grupo R,CO, en donde

4

R - es un radical al-

4 o
guilo conl a 17 &tomos de car-~
bono, de cadena lineal o rami-
ficado, saturado o no saturado,

15 un radical fenilo o un radical

fenilalquilo con 7 a 12 dtomos
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de carbond, pudiendo los radicales
fenilo estar substituidos por 1 &
2 substituyentes de la serie
haldgeno, alquilo con 1 a 4.
dtomos de carbono o alcoxi con 1

a 4 dtomos de carbono,
encontrdndose el grupo R36 en una
posicidn meta o para con rela—)

Ry

”,bién alradical -CH,-C-CO—

[
NHZ

“ es hidrdgeno, alquilo con 1 a 5

dtomos de carbono, alguenilo con
3 a 5 dtomos de carbono, ciclo-
propilmetilo, ciclobutilmetilo,

R,CO-, H-Arg-, H~Lys- H~Phe o

4
H"Tyr ’

es ~Gly~; =-D-Ala-,

D es un radical de férmula

o N == CH =~ CO —
[ 1
CH,

(Rg),



X

en donqe R

5
E es 1°9)

10

15
é 2°)

5 s hidrdgeno o algquilo con 1 a

4 4tomos de carbono,

R, es hidrdgeno, fldor, cloro,
bromo, niéro, alquilo con 1 a
4 dtomos de Earbono o alcoxi con
1 a 4 dtomos de carboﬁo,

z es 162,

~Met-X, -Leu-X, -Nle-X, -Nva-X,

. —
-1le-X & CH,-S(0) -CH,-CH -

2 2 " Neo-x
(a =18 2)
e e
X es N 6 OR"'
\R."

R', R" y R"', independientemente,
son hidrdgeno o al-
quilo con 1 a 5 dto-
mos de carbono,

un radical de £érmula

- N - - !
A ?H CH20R3
R7 RB
en donde R; es hidrdgeno o un gru-
po R4CO,

R, es hidrdgeno o alquilo
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con 1 a 4 dtomes de carbono,

es a) “(CHZ)Z-CH

b) .‘- (CH,) n-CH,OR]

¢) -CH-OR!
H

“(CHz)B-CH3, -CHZ-CH

-?H-CHZ-CH

CH3

H

3 -CH 3
* 554

3 i3
3

CH3

3

3

m=02a6

CH3

3

4) -CH2-S~H.

e) “'(CHz)s"CHz—i—Rq

£)

en donde R

a

r

S

-

(),

g &S algquilo con 1

5 dtomos de carbono,

= 0,

-{cH

- (CH

2) 4
20 4

*th

~NLCOR4



NH
-(CH.,) e
CHy) 3 .

2

~CH N
2
T
' H

*CHZ-[—t[ :]
<N
' H

g) -(CH,) -CONH,

5 . n=1 6" 2

h) “(CHz)n‘COORlo

en donde nes L o 2 Y'Rlo

es hidrdgeno & alguilo con

1 a 5 dtomos de carbono,

N
10 © 3°) un radical . =N=CH~CH.-0O
\ 2 =0
(cnz)ﬁ//”

en donde n =16 2

pudiendo los radicales A y D tener la configuracidn de
la serie L o D,L y los radicales E la configuracidn de
la serie L, D o D,L, con la condicidén de que el radical

15 B sO0lo puede significar Gly cuando 1.) en el radical A
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el simbolo R, significa un grupo alquilo o junto con

1
R, significa el puente etileﬁo.y/o 7% significa ciclo-
propil- o ciclobutilmetilo y/o 2.) D tiene un signif
ficado que no sea Phe y/é 3.) E no significa uno de’
los radicales,indicadas en E 1°) o no significa un ;adi*

cal leucinol, norleucinol, isoleucinol, norwvalinol o

metioninol libre o esterificade con un &cido carboxilico

R4COOH,
y con sales de adicidn de dcido y complejos de estos .
derivados de polipéptidos.

Sales de adicidn de dcido adecuadas son aque-
llas con dcidos orgénicos,icidos poliméricos y sales con
dcidos inorgdnicos. Entré los complejos pueden mencio-
narse, por ejemplo, Zompuestos inorgdnicos que pueden

derivarse de metales tales como calecio, magnesio, alumi-

nio, cobalto y particularmente zinc.

En los compuestos de férmula I R, como grupo
alquilo significa preferentemente el grupo metilo. R,

significa preferentemente hidrdgeno o junto con R, el

puente etileno.

R3 como grupo alquilo significa preferentemen-

te el grupo metilo. R3 significa preferéntemente

hidrdgeno o el grupo metilo, particularmente hidrdgeno.
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"o el grupo NO

particularmente el radical NH

El grupo RBO sé encuentra prefereﬁﬁémente'en
R
una pcsicién p con relacidn al  radical -CHZE—CO—.
NHZ
Z como grupo alquilé significa preferentemente
el grupo metilo. 2 significa preferentemente un dtomo
de hidrdégeno o un grupo alquilo.

El radical B significa preferentemente -D-Ala-.

5

mente el grupo metilo. R5 significa preferentemente

R_. como grupo alquilo significa preferente-

hidrdgeno o metilo.

R, significa preferentemente hidrdgeno, el

6

grupo NO, o un dtomo de cloro, particularmente hidrdgeno

2’

E como radical de aminodcido significa pre-
ferentemente un radical metionina, metioninsulfdxido
o metioninsulfona, particularmente el radical

metioninsulfdxido.
s R
X significa preferentemente el grupo —N\\
Rll
5e

R, significa preferentemente hidrdgeno.

Ré significa preferentemente hidrdgeno.

R9 significa preferentemente el grupo metilo.
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r significa preferentemente 1 é 2, particu-

larmente 1.

s. significa preferentemente 0 & 1, particu-
larmente 1. |

n prefereﬁtemente tiene el valor de 2.

El radical E significa preferentemente uno de
los radicales amida de aminodcido indicados en E 1°),
o uno de los radicales indicados en E 2°) o E 3°}, par=-
ticularmente los radicales indicados en E 2°) v B 3°).
Los radicales particularmente preferidos entre los
radicales indicados en E 2°) son los radicales indicados
en e), en donde ¥ es 1 é 2, particularmente ;, Yy s es
0 é 1, particularmente 1.

También son ventajosos los éompuestos en
§onde E es uﬁo de los radicales indicados en 2° g) o el

radical serinol.

Los radicales E preferentemente tienen la con-
figuracidn L.

La presente invencidn proporciona procedimien-
tos para la produccidn de compuestos de la férmula antes
indicada. Estos compuestos pueden producirse de acuer-
do con métodos generalmente conocidos para la sintesis

de compuestos de este tipo o equivalentes guimicos
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correspondientes. )

Por ejemplo, los compuestos de la férmula an-

tes indicada pueden producirse mediante

a) separacidn de por lo menos un grupo protector que
se encuentra presente en un compuesto protegido

’

que tiene la secuencia de la fdrmula I, ¢

b) enlazamiento de dos unidades peptidicas, cada
una de las cuales conéiene por lo menos un amino=~
dcido o un-.aminoaleochol eﬁ forma protegida © no pro-
tegida, mediante un enlace de amida, debiendo efec-
tuarse la unidn peptidica en tal forma que se pro-
duzea la secuencia de aminodcidos coﬁtenida en la
, - .

f£érmula I, y @& continuacidn se lleva a cabo fa-

cultativamente la etapa a) del procedimiento, &

¢) conversidn de un grupo A"7y/o E en’ otro grupo
" A y/o E con lﬁ definicidn antes indicada, con lo
cual se obtiene un compuesto de fdrmula f no prote-~-
gido o protegido y en este dltimo caso se lleva a
cabo la etapa a) del procedimiento.

BEstos métodos son métodos de por si conocidos

en la quimica de los péptidos; los mismos pueden llevar-

se 2 cabo en forma andloga a los procedimientos descritos
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en los ejemplos siguientes.

En cuanto no se»degcriba particularmente la
produccidn de los producﬁos de partida, estos compues-
tos son conocidos o pueden producirse y purificarse de
acuerdo con métodos de por si conocidos. Estos compues-
tos también pueden producirse en forma andloga a los
procedimientos descritos en los ejemplos;

Los polipéptidos o derivados de polipéptidos
de férmula I y las sales de adicidn de dcido, fisio-
ldgicamente tolerables o complejos de estos compuestos
exhiben propiedades farmacodindmicas interesantes en
ensayos con animales. Por lo tanto, éstos compuestos
pueden emplearse como medicamentos. Particularmente
poseen propiedades analgésicas y, por lo tanto, pueden
usarse en el tratamiento de dolores de origenes diver-
s0s.

La invencidn también se relaciona con medica-
mentos gue contienen un compuesto de férmula I. Estos
medicamentos, por‘ejemplo una solucidén o una tableta,

pueden producirse de acuerdo con métodos conocidos,

. usando los materiales de soporte y adyuvantes usuales.

En los ejemplos siguientes todas las tempera~

turas estdn indicadas en grados Celsius.
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Se emplean las abreviaturas siguientes (los
radicales de aminodcido corresponden en cada caso a

|
la férmula ~NH-C-CO-):

l

Ac = Acetilo
5 Boc = Butiloxi terc. carbonilo
Bzl = Bencilo
DMF = Dimetilformamida
Me = Metilo
TFA = Acido trifluoroacético
1o AcTyr = Radical N-acetiltirosina
Ata (6-0H) = Radical dcido 2-amino-6-hidroxi-2-
tetralincarboxilico
Ata (7-OE) = Radical 4cido 2-amino-7-hidroxi-2-
' tetralincérboxilico
15 EtPhe = Radical N-etilfenilalanina
MePhe = Radical N-metilfenilalanina
MeTyr = Radical N-metiltirosina
Phe (p~Cl) = Radical p-clorofenilalanina
Phe (3,4-diMe0) = Radieal 3,4~dimetoxifenilalanina
20 Phe(p~N02) = Radical p-nitrofenilalanina
m~-Tyr = Radical m-~tirosina
Tyr (Ac) = Radical O-acetiltirosina

Tyr (Me)

it

Radical O-metiltirosina
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Radical O-pivaloiltirosina

" Radical a-metiltirosina
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EJEMPLO 1: H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-metioninol (TFA)

2,0 g de Boc-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-metioninol

se disuelven en 20 cc de'TFA—-CHZCl2 (1:1) y se deja re=~

'pqsar a 0° durante 30 minutos. Despuéds de concentrar la

solucidn en un vacio, se precipita el compuesto con éter
y se separa mediante filtracidn. Se ocbtiene el compues-
to del titulo comc sal amorfa.

[“]§O= 4+ 25° (¢ = 2,1 en dcido acético - al 95 %).

El Boc-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-metioninol, emplea-

do como material de partida, se produce como sigue:

a) Boe-Phe-metioninol

2,9 g de Boc~-Phe-QH ¥ 1,4.cc de N-etil-
morfolina se disuelven en 50 cc de teﬁrahidrofurano
absoluto y se afiaden 1,4 cc de éster isobutilico del
deido clorofdrmico a -10°. Despuds de 10 minutos
se afiade una solucidn de 1,7 g de clorhidrato de
metioninol y 1,26 cc de N-etilmorfélina en 25 cc de
dimetilformamida. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la solucidén se concentra

mediante evaporacidn en un vacio y el residuo se re-

coge en acetato de etilo. Se lava repetidamente con
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b)

15

decido citrico diluido y bicarbonato de potasio y

se aisla el compuesto del titulo.. P.F. 106°;
20

[a]D = ~24° (¢ = 2,0 en DMF).

H-Phe-metioninol . trifluoroacetato
3,8 g de Boc~Phe-metioninol se dejan repo-
sar en 50 cc de deido trifluoroacético/l~clorobutano

(L : 1) a temperatura ambiente durante una hora.

A continuacién se evapora la solucidn hasta sequedad,

_ se pulveriza con una mezcla de éter/éter de petrdleo

(1 : 2) y se usa directamente para el enlazamiento.

e S e ot o . o o0 o = o g e

S 1,9 g de Boc-D~Ala-OH y 1,3 cc de N-etil-

morfolina se disuelven en 50 cc de tetrahidrofurano

absoluto y se afiaden, por gotas, 1,3 cc de éster

" isobutilico del dcido clorofdrmico a -15°, Despuds

de 5 minutos se afiade una solucidn de 3,4 g de
tosilato de éster bencilico de glicina y 1,3 cc de
N-etilmorfolina en 50 cc de DMF. Después de agitar

a -10° durante una hora, la mezcla de la reaccidn se
concentra mediante evaporacidn y el residuo se recoge
en acetato de etilo. Se lava repetidamente con dcido

citrico diluido y bicarbonato de potasio. El com-
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d)

e)
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puesto del titulo cristaliza de éter. P.F. 88°;

[a]]230=

. .

11,6° (¢ = 2,0 en DMF).

o " T G W . Gy - - — —- - - - -

3,4 g de Boc~D—Ala-Gl§—Ole se disuelven en
50 cc de dioxano conteniendo ClH y se deja reposar
durante una hora. *La solucidn se concentra en un
vacio y se afiade un-exceso de éter. La sal precipi-
tada se separa mediante filtracidn, se seca y se usa

como tal para el enlazamiento.

Boc~-Tyr~D-Ala-Gly-OBzl

2,8 g de Boc-Tyr-OH v 1,3 cc de N-etil-
morfolina se disuelven en 50 cc de tetrahidrofurano

absoluto y se aflade, por gotas, 1,3 cc de éster

;i-ispbutilico del dcido clorofdrmico a -15°. Después

de 5 minutos se afiade una solucidn de 2,7 g de
clH ° H~-D-Ala-Gly-0Bzl y 1,3 cc de N=-etilmorfolina
en 20 cc de DMF. Después de agitar a -10° durante
una hora se sigue elaborande tal como se inaica en
la'seccién c¢). El compuesto del titulo cristaliza
de metanol/éter de petrdleo. P.descomp. 65°;

[a]zg= 35,0° (¢ = 1,5 en metanol).
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Boc-Tyr-D-Ala~-Gly~-OH

. 12 g de Boc-Tyr-D-Ala-Gly-OBzl se disuelven
en una mgzcla de»metanoi/Hzo (9 : 1) y se hidrogena
en pregencia de Pd-C a presidn normal y a tempera~
tura ambiénte. Se separa el catalizador mediante
filtraciéh, se concentra mediante evaporacidén y

se cristaliza de metanol/CHzclz/éter. P. descomp.

110°; [a]é°= +22° (c = 1,07 en dcido acético al 95%).

4,1 g de Boc-Tyr~-D-Ala-Gly-OH y 1,1 cc de
N-metilmorfolina se disuelven en 50 cc de tetra-
hidrofurano absoluto y se afade, por gotas, 1,0 cc
de dster etilico del dcido cloroférmico a -15°.
Después de 5 minutos se afiade una solucidn de 4,0 g
de H-Phe-metioninol - trifluoroacetato y 1,2 cc de
N-metilmorfolina en 50 cc de DMF. Después de agitar
a 0° durante una hora, la mezcla de la reaccidn se
concentra mediante evaporacidén y el residuo se re-
coge en acetato de etilo. Se lava repetidamente con
dcido fosfdrico al 10% y bicarbonato de sodio 1 nor-
mal. Después de evaporar el acetato de etilo, se
cristaliza el residuo en metanol/éter. P.F. 158°;

[a]§°= -18° (¢ = 0,7 en DMF).
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EJEMPLO 2: 0,0'-di~acetil-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-metioninol

. triflucroacetato-

Q,S% g de H~Tyr-D-Ala-Gly-Phe-metioninol -
TFA se disuelven en 6 cc de écido'triflqoroacético y
se afiaden, por gotas, 0,5 cc de cloruro de acetilo.
Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se
evapora a 25° en un vacio y se tritura el residuo en
50 cc de éter. El polvb resultante se separa con

. 2 . 20
succidn, se lava con éter y se seca. [on]D = +24°,

¢ =0,5 en dcido acédtico al 95 %. -

EJEMPLO 3: H-Tyr-D-Ala-Gly-MePhe-metioninol-sulfona -

trifluorocacetato

Una mezcla de 0,18 g de Boc-Tyr~b-Ala-Gly-

" MePhe-metioninol-sulfona en 2 cc de CH2012 y 0,33 cc de

anisol se enfria v se le afiade 10 cc de TFA al 98 %.
Se deja reposar a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos, se concentra en un vacio v el concentrado se afiade

por gotas a 130 cc de éter con agitacidén. E1 producto

resultante se separa mediante centrifugacidn. El residuo

se precipita‘dos veces mds de éter, se disuelve en agua

y se liofiliza. Se obtiene el compuesto del titulo.

[a]%oﬂ -3,5° (¢ = 1,7 en 4cido acético al 95 %). .
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La Boc-Tyr-D-Ala-Gly~MePhe-metioninol-

sulfona, 'empleada como material de partida, se produce

como sigue:

a)

b)

Boc-MePhe-0H

3,6 g de H-MePhe-OH se disuelven en una
mezcla de 30 cc de butanol terc., 25 cc de solucidn

acuosa al 10 % de CO_HK ¥ 5 cc de NaOH 4 normal.

3
Se afiade un total de 8 cc de di-butil-terc.-carbo-

nato y se agita a temperatura ambiente durante 2
dias. Se diluye con aprox. 100 cc de agua y se

extrae con éter. La fase de H,0 se acidifica (pH 2)

con agitacidén. EL producto resultante se extrae con
acetato de etilo, el extracto se lava con agua y se

seca sobre SO4Na2. -Se concentra mediante evapora-

cidn y se cristaliza a partir de éter/éter de petrd

leo y se obtiene Boc-MePhe-OH. P.F, 87°; [a]go=

-65° (¢ = 1 en metanol).

Boc-MePhe-metioninol

3,1 g de Boc-MePhe-OH se disuelven en 30 cc
de tetrahidrofurano, se enfria hasta -20°, se afa-
de, con agitacidn, 1,45 cc de N-etilmorfolina, lue-
go 1,45 cc de éster iscbutilico Ael dcido cloro-
ﬁérmicé y se agita a -20° durante 5 minutos. Luéga

-
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c)

20

se afiade una solucidn £ria de 1,80 ¢ de metioninol
en 8 cc de'tetrahidrofuréno y se agita durante 2
horas a =5° a 0°, luego durante 2 horas mds a tem-

peratura ambiente. Se diluye con aprox. 350 cc

. de acetato de etilo y se lava repetidamente con

agua, decido citrico 1 normal, CO.HK al 10 %, solu-

3
cidn de ClNa al 30 %. Se seca la fase orgdnica

con SO ,Na,, se concentra mediante evaporacidn y se

472
obtiene Boc~MePhe-metioninol como producto amorfo.

[a]zg-“— -54° (c = 1,24 en metanol).

HéMePhe-metionigg} - trifluoroacetato

A una solucidn de 4,3 g de Boc-MePhe-

metioninol en 20 cc de CH2c12, 5 cc de CH3—S—CH2~CH3

y 0,2 ce de HS-CHZ-CHZ*OH se le afiade a 0° 40 cc

de TFA al 98 %. Se deja reposar a temperatura am-

biente durante una hora y media y luego se concen-

tra en un vacio hasta 5~10 cc. Se precipita dos

veces de dter/éter de petrdleo. El productb acei=-

toso se seca en un alto vacio. Se obtiene H-MePhe-

metioninel -+ trifluoroacetato como producto amorfo.
20

laly’= +3,2° (¢ = 0,98 en metanol).
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30c—gzr-D-Ala-Gly~MePhe—_etioninol

1,23.9 de Boc~Tyr-D-Ala-Gly-OH seé disuelven
en 30 cc Qe THF, se enfria hasta -15° y se afade,
con agitacidn, 0,38 cc de N-etilmorfolina, luego
0,39 cc de éster isobutilico del dcido clorofdrmico,
y se agita a -15° durante 10 minutos. Luego se
afiade, por gotas, ;na solucidn frfa de 1,4 g de .
TFA +» H-MePhe-metioninol y 0,45 cc de N-etil-
morfolina en 12 cc de THF, a -15°, con agitacidn.

Se agita a 0° durante 20 horas, se diluye con 250 cc
de acetato de etilo y se lava repetidamente con

agua, dcido citrico 1 normal, C03HK al 10% y ClNa

al 30 %. Se seca sobre SO4Na2 y- se concentra median-
te evaporacidn. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice en una mezcla de
metanol/CH2012/écido acético al 50 %. Se obtiene

el compuesto del titulo. P.descomp. 160°; [a]§0=

-50° {¢ = 1,8 en DMF).

0,25 g de Boc-Tyr-D-Ala=-Gly-MePhe-metioninol
se disuelven en 3 cc de dcido acético al 90 % y se
afiaden 0, 4. ce de I-I202 10 m. Se deja reposar a tem-

peratura ambiente durante 24 horas y se concentra
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mediante evaporacidn en un vacfo. El residuc se

purifica mediante cromatdgrafia sobre gel de silice

en una mezcla de CH,Cl,/metanol/dcido acético al 50%.

2772
Se. obtiene el compuesto del titulo. [a]§°= -33,8°

(c = 0,93 en dimetilformamida).

EJEMPLO 4: H-Tvr-D-Ala-Gly-MePhe-metioninol -
trifluoroacetato :

Una mezcla de 0,28 g de Boc~-Tyr~-D-Ala-Gly-
MePhe-metioninol, 0,47 cc de tioanisol y 0,1 cc ée
HS—CH2-¢H2-OH en 1 cc de f:Hzcl2 se enfria y se le afade
10 cc de TFA. ’Se deja reposar a temperatura ambiente
durante 45 minutos, se concentra en un vacio y el con-
centrado se afiade, por'gotas, a 130 cc de éter mientras
se agita. Se centrifuga y se pfecipita el residuo dos
veces mds de éter. ELl residuo se disuelve en agua y se
liofiliza. Se obtiene el compuesto del titulo.

[a]zi = -4,2° (¢ = 0,25 en dcido acético al 95 %).

EJEMPLO 5: H-Tyr~D-Ala-Gly-MePhe-metioninol-sulfdxido -
trifluorcacetato

Una mezcla de 0,18 g de Boc-Tyr-D-Ala-Gly-

MePhe-metioninol-sulfdxido en 2 cc de CH Cl, vy 0,33 cc

2

-
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de anisol se enfria y se le afiade 10 cc de TFA al 98 %.
sé deja reposar a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos, se concentra en un vacio y el concentrado se afiade,
por gotas, a iBO cc de éter mientras se agita. El pro-
ducto precipitado se separa mediante centrifugacidn.

El residuo se precipita dos veces mds de éter, se disuelf

ve en agua y se liofiliza. Se obtiene el compuesto del

tftulo. [ali’= =4° (c = 2,05 en dcido acético al 95 %).

El Boc~-Tyr-~D-Ala-Gly-MePhe~metioninol-
sulfdéxido, empleado como material de partida, se produce

como sigue:

0,32 g de Boc-Tyr-D-Ala~Gly-MePhe-metioninol
se disuelven en 4 cc de dcido acétic6 al 90 % y se afia-
den 0,07 cc de H202 10 m. Se deja reposar a tempera-
tura ambiente durante 3 horas y se concentra mediante
evaporacién. El residuo se purifica mediante cromato-
grafia sobre gel de silice en una mezcla de CHzclz/
metanol/dcido acético al 50 %. Se obtiene el compuesto
del titulo (amoxrfo). [a]gc= -36° (¢ = 1,74 en dimetil-

formamida).

Procediendo en forma andloga a los ejemplos

1l a5y a partir de los compuestos iniciales corres-
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pondientes, pueden producirse los polipéptidos siguien-
tes: '
(En cuanto no se hagan otras indicaciones, todos
los radicales de aminodcido con excepcidén de glicilo,
5 como también todos los aminoalcocholes con excepcidn
de serinol, tienen la configuracidén L. El aminoalcochol

se asigna a la serie L cuando su grupo CH,-OH dcupa la

. 2

posicidén del grupo a-COOH en el aminodcido-L corres-

pondiente. En el caso de las lactonas de acuerdo con

- 10 E 3° (ejemplo No..l4) esta asignacidn se efectda

después de la apertura hidrolitica del anillo lactona).

—— -




TABLA 1

Compuestos de férmula: - H-Tyr¥DAla-§;z;Phg:§
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c en

Ej. Forma| . 20
No. H-E de [al] IAcOH
sal fal 95%
6 Metionina TFA +26,4°: 1,2
7 Metioninol-sulfdxido - +22,7°: 0,6
8 Asparaginol TEFA +39,6°Il 1
9 D-metioninol - +23,l°{ 1,3
10 D-metioninol-sulfdxido AcOH +2o,9°; 1,3
11 Glutaminol TFA +44,8°: 1
12 | serinol TEA | +52,7°) 1
13| 2-amino-l,4-dihidroxibutano | TFA +38,5°: 1
14 3-aminobutirolactona " TFA +37,2°; 1
15 S-metilcisteinol TFA -16,6°I 1,2
16 S—meti1cisteinol—su;féxido TFA | + 3,4°l 1,2
17 | Leucinol TFA +4o,5°: 1
18 Histidinol TFA +37,1°; 1
19 N-metilmetioninol-sulfdxido ClH | +27° : 0,4
20 N-metilmetioninolsulfona ClH | +30° 10,5
|




i e - s A > - ——— - - - -

TABLA 2

férmula: B-Tyr-DAla-Gly-D-E

e Ten e o o o o s s Wy o g s b st
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sulfdxido

Ej. Forma 20 | ¢ en
No. D 1 HeR de [oc]D | AcOH
sal | al 95%
21 | D,L-Phe (p-Cl) [Metioninol ora | +23,2°0 0,98
22 | D,L-Phe(p-Cl) Metioninol- TFA +25,2°I 1.0
i sulfdxido : I
23 Phe(p;Noz) Metioninol AcOH | + 23° | 0,65
24 |} Phe (p-NO,) Metioninol- TFA + 31° | 0,24
sulfdxido |
l
25 ?he(p—NOz) Met.ioninol~ TFA + 7,3°l 0.8,
_ sulfona |
26 | MePhe s-metil- =~ }clm | -39° 1 1
cisteinol- !
sulfdxido |
|
27 | Phe(3,4-diMe0 IMetioninol- | TFA | +22,1°, 0,76
sulfdxido |
28 Phe(3,4—diMeOkoetioninol— TFA +29,4°l 0,89
- sulfdxido |
: |
29 | EtPhe Metioninol AcOH - 8,3°, 0,7
i
30 MePhe(p-VOz) Metioninol TFA - 9,8°| 1.0
31 |MePhe(p-NO,) |Metioninol- TFA -10,4°1 1,3
sulfdxido ]
|
32 |MePhe Metioninamida TFA + 5,4°| 0,65
33 |MePhe Metioninamida-| TFA | - 3,4°! 0,89
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TABLA 3
Compuestos_dé_férmula: A-DAla-Gly-D-E
Ej. Forma 20 | Cen
No. A D H-E de [a]D ! AcOH
sal Rl 95%
, : |
34 {H-D,L-Ata(6-0H)| Phe |Metioninol | ClH —8,3°l)|l,2
35 | H-Tyr (Piv) Phe {Metioninol-~ -~ + 19° ! 0,6
. pivaloato |
36 |H-D,L-Ata(6-OH)| Phe |Metioninol-| ClH |- 0,7°)1
- e | sulfdxido I
‘ |-
37 |H-D,L-Ata (6-0H): MePhe!Metioninol | TFA —43,6°[ 1,1
38 |H-D,L-Ata (6-OH)| MePhe|Metioninol~ TFA | -39,8°'1
. sulfdéxido l
!
39 | H-Tyr (Me) MePhe{Metioninol~ CIlH | -16,9°,1,1
sulfdxido !
40 | B-Arg-Tyr MePhe!|Metioninol~ 2AcOH - 5,4"2i ‘1,1
Cot sulfdéxido |
41 |N-ciclobutil- | MePhe|Metioninol-| ClH |-13,2° : 0,9 .
metil-Tyr sulféxido ,
42 |H-D,L-Ata (7-OH)| MePhe|Metioninol- ClH|-39 | 0,9
sulfdxido l
43 | MeTyr MePhe|Metioninol-| clH | -13,5 1,1
sulfdxido !
l
44 | H-D,L-m-Tyx MePhe| Metioninol~ ClH | ~30,5 ] 1,2
sulfdxido |
45 | AcTyr MePhe{ Metioninol~ - | -40,8 ! l,f)
sul féxido ;
i 1 N

*
Configuracidn uniforme, pero no determinada, isdmeros
» 4 K}
separados mediante cromatografia sobre gel de silice.

en DMF

1)

22
a]D

2 a2t

3)
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TABLA 4

Compuestds de formula: — Ac-Gly-Gly-Phe-E
Ej. | c en
No. A H~E [c:]lzjo {AcOH
| al 95%
|
46 H-D,L-Ata (6~0H) Metionina - 5,5°D1 1
) I
47 | BE-D,L-m-Tyr . Metionina + L1,5° | 0,86
|
48 | H-D,L-c~-Me-Tyr Metionina o° | 2,5
: {
1) 22
[aly

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de reaiizarlo en la prdectica,
debe hacerse constar que las disposiéiones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

5 en cuanto no alteren su principio fundamental.

R : it G
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“ 1. Procedimiento 'péra;la produceidn de

derivados de polipéptidos de férmula I,

A-B~Gly-D=-E

(1)

en donde A es un radical de férmula

Ry

R30

R
v 1

O)—cH,- ¢ - co. -
C ,

en donde R

1
5
Ry
Ry
10
15

NHZ

es hidrdgeno o un grupo alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono,

es hidrégeﬁo o junto con Ry

es un puente etileno,

es hidrdgeno, un grupo alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono o

un grupo R,CO,  en donde

R es un radical al-

4
quilo conl a 17 dtomos de car=-
bono, de cadena lineal o rami-

ficado, saturado o no saturado,
un radical fenilo o un radical

fenilalquilo con 7 a 12 dtomos
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de carbono, pudiendo los radicales

fenilb e%tar éubstituidos por 1 &

2 substituyentes de la serie

haldgeno, alquilo con 1 a 4

5 ' dtomos de.carbono o alcoxi con 1

* a 4 4tomos de carbono,
encontréndoge el grupo RBO-en una
posicidn meta o para con rela- -

Ry

_eidn al radical ~CH, -C-CO~
t
NHZ

2 es hidrdgeno, alquilo con 1 a §

10 dtomos de carbono, alquenilo con

3 a 5 dtomos de carbono, ciclo~-
propilmetilo, ciclobutilmetilo,
R4CO—, H-Arg-, H-Lys- H-Phe o
H-Tyr,
135 B es -Gly-, -D-Ala-,

D es un radical de fdrmula

= N «= Cll =~ CO -
1 '
RS CH2

6)2
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en dqnde R

es 1°)

& 2°)

31

5 s hid;égeno o alquilo con 1 a
4 étémoé de éarbono,
R, es hidrdgeno, fldor, cloro,
bromo, nitro, alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono o alcoxi con
* 1 a 4 dtomos de carbono,

z es 1 4 2,

~Met-X, -Leu~-X, -Nle-X, ~Nva-X,

NI -
-Ile-X & cu3-5(o)a~c3 ~CH -CH//

2 72 "Ncox
(a=146 2)
R’
X es N'/ ‘o OR"'
\R"
R', R" y R"', independientemente,

son hidrdégeno o al-
quilo con 1 a 5 dto-
mos de carbono,

un radical de fdérmula

- N - CH - CH,OR!

1 ) 2773
R7 RB
en donde Ry es hidrdégeno o un gru-
po R4CQ,

R, es hidrdgeno o alquilo
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con 1 a 4 dtomos de carbono

Rg es a)

b) -~ (CHz)m-CHzOR !

c)

d)

e) -(CHZJS-CHZ-E—R

£)

-"(C}Iz) 2-CH

- (CHZ) 3~CH

-C‘:H-CHZ—CH

CH 3

m=0aé6

-CH-OR.
!

3
CH3

"'CHz"S-H.

en donde R
a 5 dtomos

0,156

r

I4

0, 16

s

- (CHz) 4

9

NH

~NECOR

H

3’ ~-CH 3
“ H
3
113
3t "CHZ‘CH
Ciiy.
3

3

9

(),

es alquilo con 1
de carbono,
2,

2

2
4
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_~NH
~(CH2)3-NH~C///
- NNL
-CH N
2 j
H
-CH
27 ﬂ ]
SN
H

q) "(CHZ)n-CONHZ

2

5 n=1 6 2

h) -(cH ~COOR

2'n 10

en donde nes 1 o0 2y Rlo
es hidrdgeno é alquilo con’

1 a 5 dtomos de carbeno,

R

;
10 o 3°) un radical . -&-cn~cn2-o
\ =0
(CHz)ﬁ/’//
en donde n =146 2

pudiendo los radicales A y D tener la configuracidn de
la serie L o D,L y los radicales E la configuracidn de
‘ la serie L, D o D,L, con la condicidn de que el radical

15 B sSlo puede significar Gly cuando 1.) en el radical A



10

15

20

34

el sf{mbolo Rl significa un grupo alcuilo o junto con
R, significa el puente etileno y/o 7 significa ciclp
propil- o ciclobutilmetilo y/o 2.) D tiene un signifi
cado que no sea Phe y/o 3.) E no significa uno de los
radicales indicados en R 12) o no significa un radical
leucinol, norleucinol, isoleucinol, norvalinol o metio
ninol libre o esterificade con un dcido carboxilico
R4GOOH, y de sales de adicidén de dcido y complejos de

estos derivados de polipéptidos, caracterizado porque:

' se separa por lo menos un.grupo protector que se encuen

tra presente en un compuesto protegido que tiene la se-
cuencia de la férmula I, convenientemente en un disol-
vente orgénico inérte, a2 una ‘temperatura comprendida
entre 02C y la temperstura ambiente aproximadamente y
dursnte un periddo de tiempo comprendido emtre 30 y
120 minutos aproximadamente;y, si se desea,‘se convier=
ten los derivados de polipéptidos de férmula I resul-
tantes en sus sales de adicidén de dcido o complejos.
2.- Procedimiento para la produccién de de~
rivados de polipéptidos, tal y como queda -sustancialmen

te descrito en la presente Kemoria.
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Esta Memorie consta de 35 hojas escritas .47~

a miquing por una sola cara.
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