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- La presente invencidn se relaciona con

nuevos polipéptidos o derivados de polipéptidos de

£férmula I,

en donde A

A~-B~-C-D~E I

es H-Trp, H-MeTrp, H-Trp(5-0H) &
H~MeTrp(5-0H),

es Ala,

es Ser, Thr, Ala, Gly, Val o un radical
de férmula
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_en donde R es hidrégéﬁo;mgi&ﬁilo de 1 a
4 4tomos de carbono o un metal
alcalino o alcalinotérreo, vy

Rl es hidrdgeno o metilo,
es Gly o Ser,
es el radical 'NH-?H*CHZ-Y_
: .

H
£

X e Y, independiéntemente, Son COZ 6
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CH,OH,

2 R
% es OH, OR,, NH., /‘3.'
2 2 \\R

4
R2, R3 Yy R4, independientemente, son gru-
pos alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
los radicales A, B, C y E pudiendo tener la configura-
cidén de la serie I, D é D,L, Yy con sales, sales de
adicidén de dcido y complejos de tales polipéptidos o

derivados de polipéptidos, como también con procedi-

mientos para la produccidén de tales compuestos.

Sales de adicién de dcido adecuadas son- .~

aquellas con dcidos orgdnicos, dcidospoliméricos, y

sales con dcidos inorgdnicos. Entre los complejos

pueden mencionarse, por ejemplo, los compuestos inoui~

gdnicos gue se derivan de metales tales como calcio,

magnesio, aluminio, cobalto y particularmente de cine.

La presente invencién‘ingluyé"prgcedi;T:T;:;;:JHQt

mientos para la produccién de compuestos de la férmula
antes indicada. Dichos compuestos pueden ser produ-
cidos en forma andloga a los métodos de por si conoci-
dos para la sintesis de compuestos de este tipo.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula

antes indicada pueden producirse



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

tiene la secuencia indicada en la f£érmula I, o

b) enlazando juntas dos unidades de péptidos, cada

5 una de las cuales contiene por lo menos un amino-
dcido o un aminoalcohol en forma protegida o no

protegida, mediante un enlace de amida, debiendo
efectuarse la unidén de péptidos en forma tal qué
se produzca la secuencia de aminodcidos indicada

10 en la férmula I, y a continuacidn se lleva a cabo

facultativamente la etapa a) del procedimiento, o

—..¢) convirtiendo un grupo E en otro grupo E con ia
definicidn antes indicada, con lo cual se obtiene .
un compuesto de férmula I no protégidofbhprotegido

15 y en el dltimo caso se lleva a cabo la etapa a) del

procedimienté.
Los procedimientos indicados son métodos

de por si conocidos en la quimica de los péptidos;

pueden llevarse a cabo en forma andloga a los procedi-

20 mientos descritos en los ejemplos siguientes.

" BEn cuanto no se describa particularmente




10

15

20

la pfoduccién de los productos de partida, dichos com-
puestos son conocidos o pueden producirse y purificar-
se de acuerdo con métodoéﬂdeApor‘si conocidos. Igual-
mente pueden producirse dichos compuestos en forma
andloga a la descrita en los ejemplos,.

Los polipéptidos y derivados de polipéptidos
de férmula I y sus sales de adicidn de 4cido y compleios,
fisioldégicamente tolerables exhiben propiedades farma;"‘
codindmicas interesantes en ensayos con animales. Por
lo tanto, pueden ser usados como medicamentos. Parti-
cularmente ejercen una actividad sobre el sistema ne;;
vioso central. vEste efecto que, dependiendo de la
estructura de los compuestos y de su dosificacidn, pue-—
de ser tanto depresor del sistema nervioso central |
como también estimulante del sistema nervioso central,
puede comprobarse, por ejemplo, por las alteracione;q
en el comportamiento espontdneo de ratones y ratas des-
pués de la aplicacidn oral o i.p. de los compuestos de
la invencidén. Bl principio de este método (P.0.T.)
ha sido descrito por S. Irwin (Gorden Research Con~

ference, Medicinal Chemistry, 1959), por J.H. Nodide

y P.E. Siegler (Animal and clinical pharmacologic
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techﬁiques in drug evaluation, Chicago 1964) como
también en Psychopharmacologia 13, 222-257 (Berlin,
1968). |

Estos efectos también se han podido com-
probar con el ensayo motrdnico en ratones. En este
ensayo, se mide electrdénicamente la actividad motora
éon un aparato para medir la movilidad. Se usan 2 x

5 ratones (como grupo de control o con substancia)

para cada dosis y se determina 14 actividad corredora

y el enderezamiento separadamente cada 15 minutos du-

rante un periodo del ensayo de 75 minutos. La DE 50

0 la DE 200 es la dosis con la cual la actividad motora

de los ratones asciende a la mitad o al doble de la“;“"“

de los animales de control..  Como muchas sustancias
sedantes pueden tener un efecto tante inhibidor como
>estimulanté en el ratdén, este modo de evaluacidén per-
mite una diferenciacidn periddica y cuantitativa de
estos dos efectos opuestos sobre la actividad motora.
Los compuestos de la invencidn también
poseen " propiedades antideprimentes. Por ejemplo,
dichos compuestos inhiben la catalepsia y la ptosis
producidas por la tetrabenacina en ratas de acuerdo

con el método de ensayo de Stille (Arzneimittel-
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forschung 1964, 14, 534).
Por causa de estos ensayos farmacoldgicos
se ha podido comprobar que los compuestos siguientes

de férmula II,

A'~B=-C' -D~-E II

en donde A' es H-Trp vy

C' es Gly, Ser, ~NH~CH-CO- é
el
.. .CHy=0S0,R
~NH~CH~CO~
H ?H CO /OR
CH,-0-P .
N or

tienen principalmente un efecto deprimente sobre el
sistema nervioso cent;g}znﬂ;gntras que los demds
compuestos de férmula I tiéhenmds bien un efecto esti-
mulante sobre el sistema nervioso central.

Debido a las propiedades farmacoldgicas
observadas, los compuestos con efecto deprimente pue—.:“”
den ser usados como sedantes y especialmente como
somniferos, vy los compuestos con efecto estimulante
pueden usarse para el tratamiento de la insuficiencia

cerebral o de condiciones de depresidn.

Las dosis qQue se empleen variardn natural-
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mente dependiendo del tipo de compuesto, del modo de
administracidn y de la condicién que se va a tratar.
Se obtienen resultados sétisfacto?ibs al administrarse
los compuestos de férmula I a una dosis de 0,1 a
100 mg/kg de peso. corporal del animal. Para mamiferos
. grandes es apropiada una cantidad para aplicacién dia-
ria entre 5 y 500 mg. Esta dosis también puede ser
administrada en dosis mds pequefias 2 a 4 veces por aia
o en forma de preparacién de accidn retardada. Una
unidad de dosis, por ejemplo un a tableta adecuada para
administracidén oral, puede contener entre 1,25 y 250 mg
del compuesto activo juﬁto con adyuvantes farmacéutica-
menté inertes, apropiados.
| La invencidén también se relaciona con medi-
camentos que contienen un compuesto de férmula I.
Tales medicamentos, por ejemplo una solucidén o una ta-
bieta, pueden ser producidos de acﬁerdo con métodos
coriocidos, empleando los materiales de soporte y adyu-
vantes usuales.
En un grupo de compuestos de la invencidn
A significa H-Trp, H-MeTrp, H-Trp(5-0H) o
H-MeTrp (5-0H), 7

B significa Ala,



c significa Ser, Thr, Ala, Gly o un radical

de férmula

~NH~CH~CO~ , ~NH~CH~CO-
- o . ~OR
CH,-0S ()
2 O3R CHZ 0 E\OR
0

en donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono o un metal
5 alcalino o alcalinotérreo,
D significa Gly y
E significa Asp-OH, Asp-OR', Asp-NH,, Asn-pg,\

Asn-OR', Asn-NH,, asparaginol o el radical

2 ’
—NH-?H-CHz—CHz"OH
CHZOH

significando R' un grupo alquilo de 1 a 4
10 dtomos de carbono, . y o
pudiendo los radicales A, B, C y E tener la configura-
cién de la serie L, D 6 D,L.
En un segundo grupo
A significa H-Trp, H-MeTrp, H-Trp(5-0H) &
15 H-MeTrp (5-0H),
B significa Ala,

c significa Ser, Thr, Ala, Gly o un radical

PRV
4 2
B
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de férmula

| ~NH-CH-CO- ___ -NH-CH-CO-

os

éHz'°S°3R - éHz”O"g:gi
en donde R es- hidrégeno, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono o un metal
alcalino o alcalinotérreo,
significa Gly ry
significa Asp(OR')-X"
R' es un grupo alquilo de 1 a 4 étomos de
carbono, y
X' es un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi
de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo

NH,,

pudiendo los radicales A, B, C y Asp(ORi)-X' tener Ja -

configuracidén de la serie L, D 6 D,L.

En el ejemplo siguiente todas las tempera-

turas estdn indicadas en grados Celsius.

Asn
Asn-ol

Asp-diol

Se emplean las abreviaturas siguientes:

radical asparagina
radical asparaginol

radical asparagindiol = Z-amino-butan-1,4~
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Asp(NHCH3)~ol radical N'-metilasparaginol

Asp(OMe)-OMe = radical éster dimetilico del decido ~ =~ "
-asparaginico

DMF = dimetilformamida

Bt = etilo ’

Me = metilo

MeTrp = radical N-metiltriptdfano

(5-0H) ~Trp = radical S5-hidroxitriptdéfano

OTcp = 2,4,5-triclorofenoxi

TFA = #4cido trifluocacético

Z = benciloxicarbonilo

11

Todos los radicales aminodcidos con excep> -

cidén de glicilo como también todos los radicales amino-

alcohdlicos, tienen la configuracién L, a menos que’ ke

-

hagan otras indicaciones. Un aminoalcochol pertenece a

la serie L cuando su grupo CH20H ocupa la posicién del

grupo a~COOH en el L:aminoécido correspondiente.
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EJEMPLO 1: H-Prp-~Ala-Ser~Gly-L-Asn-ol

A una solucién de 2,6 g de Z-Trp-Ala-~Ser-
Gly-L-Asn-ol en 80 cc de dioxano y 3,2 cc de ClH 1 nor-
mal acuoso se le afiade 1 g de uﬁ catalizador de paladio
y se hidrogena a temperatura ambiente, bajo presién nor-
mal, hasta que ya no'se~§b§pybe hidrégeno. Se separa el

catalizador mediante filtracidn, el disolvente se sepa-

. ra mediante evaporacién y el residuo se tritura con

éter. Se obtiene el clorhidrato del compuesto del ti~

tulo con un punto de descomposiciédn de 170°; [&]?g%

-15,3 (¢ = 1,0 en agqua).

El Z-Trp-Ala-Ser-Gly-L-Asn-ol, usado como

material de partida, se produce como sigue:

2

a) Z-Trp-Ala-Ser-Gly-NHNH

A una solucidn de 6,0 g de H-Ala-Ser~Gly~
QEt,  clorhidrato, y 2,8 cc de trietilamina en 50 ce
de DMF se le afiade 10,5 g de Z-Trp-OTcp. Después de
24 horas a temperatura ambiente se separa el disolvente
en un vacio y se tritura el residuo con ClH acuoso
diluido y con acetato de etilo. EL residuo se disuelve

en 80 cc de DMF y se aifiaden 12 cc de hidrato de hidra-
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cina. Después de 24 horas a temperatura ambiente

se precipita el compuesto del titulo mediante la __
adicidn de éter, se filtra, se lava con etanol y se

seca.

et T s e it ot e et e s K e e B o e o B

A una solucidn de 3,2 g de 2Z-Trp-Ala-Ser-

Gly=NENH, en 50 cc de DMF se le afade a -20° 2,9 ce déﬂﬁ“

2

ClH 5,6 normal en dioxano y 0,67 cc de nitrito de bu~'. .

tilo terc. Después de 15 minutos a -20° se afiaden 1,8

k]

4

g de Le~asparaginol, clorhidrato, y 2,5 cc de trietilef:u

amina. Desgpués de 15 horas a temperatura ambiente la
mezcla de la reaccidn se concentra fuertemente, se di-’

luye con acetato de etilo y se lava con dcido clor—”@i;

hidrico acuoso, diluido y con agua. El compuesto del -

RS
-

titulo precipita de la solucidn concentrada. s

Procediendo en forma andloga y empleando
los compuestos de partida correspondientes también
pueden producirse los polipéptidos de férmula I (D =

Gly) siguientes:

L

- -

N
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: -—'iﬁ:j-... A B c E sal [a]go
| Now -
2 H~Trp Ala | Ser Asp-0H ClH |- J,,Oa
3 H~Trp Ala |Ser Asn-OH clm |-16,2%
4 H-Trp Ala | Ser Asn~-OMe ClH |~-17, Ob
5 H-Trp Ala | Ser Asp-diol clg |~20, 0b
6 H-Trp D-Ala | Ser |. Asn-ol clE |+14,9%
7 H-Trp D-Ala | Ser Asp-OH clg |- 4,68'
8 H~-Trp D-Ala | Ser Asn-0H cig |- 8,7a
9 H-Txp D-Ala | Ser Asn-OMe ~IH |- 6.3°
10 H-Trp D-Ala | Ser | Asp-diol |cim |- 7,9
11 H~-D-Trp Ala - | Ser  Asn-ol | c1e -86,3b
12 H-D-Trp | ala |Ser Asp-oH  |cim |-75,7°
13 H-D-Trp |D-Ala | Ser Asn-ol  |cim |-72,4°
14 H-D-Trp | D-Ala | Ser Asp-OH  |eim |-10 P
15 H-MeTrp Ala | Ser Asn-ol TFA |[~10, 3b
16 H-MeTrp Ala | Ser Asp-OH oFA |-13,5P
17 H-Trp Ala |Gly Asp-OH  |clH (+17,6%
18 H-Trp D-Ala | Thr Asn-ol cla |+18,72
19 H-Trp D-Ala | Thr Asp-0H cig |+20,92
20 H-Trp D-Ala | Ser |Asp(OMe)-OMe |clm |- 2,42
21 |B-(5-OH)-Trp | D-Ala | Ser Asp-OH TFA |+27,7°
22 CH-Trp . ..{.Ala |val | Aasn-ol cig |- 1,7°
23 HeTrp D-Ala | Gly Asp-OH |1y |+29,8°
24 H-Trp . | D-Ala| Ser |Asp(WHCH,)-ol|cig [+18,0%
25 H-Trp p-Ala| Val | Asp-diol |c1g |+16,7°
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a: ¢ = 1,0 en dcido acético al 95%
b: e = 1,0 en agua 7

¢: ¢ = 0,55 en dcido acético al 95%
d: ¢ = 0,51 en dcido acético al 95%
e: "¢ = 0,96 en dcido acético al 95%

Descrita -suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica‘x“

~debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente-

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES : -

1. “Procedimiento para la obtencién de .

L

polipéptidos y. sus derivados de f&rmula I,

A~-B~C~-D-=~E I

en donde A es H-Trp, H-MeTrp, H-Trp(5-0H) o
5 H-MeTrp (5~0H),
B es Ala,
C es Ser, Thr,iAla,'Gly, Val o un radical

de férmula

~NH-CH~CO- ___ =NH~CH~CO-
CH-0S0.R & —  cu-0~-p{OR
' 3 T ' ‘ ‘D\ OR

Rl . Rl 0
en donde R es hidrdgeno, alqﬁilo de 1 a
10 - L _ 4 dtomos de carbono un metal
alcalino o alcalinotérreo, y.
, R, es hidrdgeno o metilo,
D ‘es Gly o Ser,

E es el radical ~NH~-CH-CH
1

27 %
X
is . X e Y, independientemente, son COZ o

CHZOH .
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Z es OH, OR,, NH,, NHR

2 2/ 3’
R,» Ry ¥ R, independientemente, son T

grupos alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono,

los radicales A, B, C y E pudiendo tener la configura=-

cién de la serie L, D 6 D,IL,

y de sales, sales de adicidn de dcido y complejos de

tales polipéptidos o derivados de polipéptidos, caradJ‘*E

terizado porgue

a). se separa por lo menos un grupo protector que se
encuentra presente en un compuesto protegido que

tiene la secuencia indicada en la férmula I, o

b) se enlazan juntamente dos unidades de péptidos, -
cada una de las cuales contiene por lo menos un -»
aminodcido o un aminoalcohol en forma protegida 6‘
no protegida, mediante un enlace de amida, debiendo
efectuarse la unidn de péptidos en forma tal que
se produzca la secuencia de aminodcidos indicada
en la férmula I, y a continuacidén se lleva a cabo

facultativamente la etapa a) del procedimiénto, o

¢) se convierte un grupo E en otro grupo E con la de-
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finicidn antes indicada, con lo cual se obtiene
un compueéto de £6rmula I no protegido o protegido
Yy en el dltimo caso se lleva a cabo la etapa a) del
prbcedimiento.
y, si se deseé, se convierten los compuestos de”férmula
I resultantes en sus sales, sales de adicién de &cido
o complejos.
2.~ Procedimiento para la obtencién_de
polipéptidos y sus derivados, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas .a

miquina por una sola cara.

Madrid, Dol 1979

SANDOZ A.
5. #4, GOMEZ A

e Flrmnfo: J, Suarez
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