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Stwierdzono, ze w celu otrzymania dotych-
czas nieznanego polipeptydu o wzorze 1 o dzia-
laniu zwezajacym maczynia pochodng nonapep-
tydu o wzorze 2, w ktérym R i R’ oznaczaja
grupy wprowadzone dla ochrony grup mer-
kapto, a R” i R grupy wprowadzone dla
ochrony grupy aminowej, przeksztalca sie przez
redukcje metalem alkalicznym w cieklym amo-
niaku w pochodng nonapeptydu o wzorze
3 i ten liniowy nonapeptyd przeprowadza sie
przez utlenienie w wodnym roztworze w pro-
dukt koticowy, o wzorze 1.

Stwierdzono, ze zwigzek o wzorze 1 posiada
réwnie silne dzialanie zwezajace naczynia jak
naturalna wazopressyna (wzér 4), ktéra tym
odréznia sie od wyzej podanego wzoru 1, z2

zamiast fenyloalaniny whudowana jest tyrozyna. -

Nie przewidziano jednak, 2Ze dzialanie prze-
ciwmoczopedne zwigzku o wzorze 1 wynosi tyl-
ko mniej wiecej 1/3 dzialania zwigzku o wzo-
rze 4. Réwniez dzialanie utérotoniczme zwigz-

ku o wzorze 1 wynosi tylko 2% stabego juz
dziatania uterotonicznego wazopressyny.
Zwigzek o wzorze 1 odréznia sie¢ wigc od wa-
zopressyny specyficznym dzialaniem zwezaja-
cym naczynia. Te nieoczekiwane wlasciwos$ci
zwigzku o wzorze 1 przedstawiaja znaczng ko-
rzys$é przy zwalczaniu szokéw dla osiggniecia lo-
kalnego niedokrwienia przy operacjach, szczegcl-
nie w ginekologii przy operacjach waginalnych,

. w otorinolaryngologii przy wycinaniu migda-

16w i operacjach ucha, wycinaniu wola i ciez-
szych krwawigcych operacjach urologicznych,
jak réwniez w dentystyce jako dodatek do
$rodk6w znieczulajacych lokalnie. Zwigzek o
wzorze 1 wykazuje w stosunku do adrenaliny
szczegblne korzysci. Podczas, gdy adrenalina
powoduje z reguly znaczne podwyzszenie cis-
nienia krwi i tetna zjawisko to nie wystepuje
przy stosowaniu zwigzku o wzorze 1, przy co
najmniej takim samym lokalnym mniedokrwie~
niu..



.2Spoeséb  wedlug wynalazku mozna przepro-
wadzié¢ nastepujaco: Azydek N-k,arbobenzolgsy-
L-glutaminylo-L-asparaginylo-S-benzylo - L-cy-
steinylu [Boissonnas i wspoélpracownicy, Helv,
chim. Acta 38 1491 (1955)] o wzorze 5 konden-
suje sie z amidem L-prolilo-¢-N-p-toluenosul-
fonylo-L-lizyloglicyny o wzorze 6, ktéry otrzy-
muje sie przez odszczepienie grupy karbobenzo-
ksylowej od amidu N-karbobenzoksy-L-prolilo-
g-N-p-toluenosulfonylo-L-lizyloglicyny [du Vig-

neud i wspdlpracownicy J. amer. chem. Soc. 78 °

5884 (1956)]. Otrzymamy he'ksalpept'yd' 0 wzorze
7 po odszczepieniu grupy karbobenzoksylowej
kondensuje sie z azydkiem N-karbobenzoksy-S-
benzylo-L-cysteinylo-L-fenyloalanilo-L-fenyloala-
nilu o wzorze 8. Ten ostatni otrzymuje sie zna-
ng metoda przez kondensacje N-karbobbnzoksy-
S-benzylo-L-cysteinylo-L-fenyloalaniny [(Jaque-
noud i Boissonnas, Helv. Chim. Acta 42 788
(1959)] z estrem metylowym L-fenyloalaniny *
nastepnie przeprowadzenie w azydek. Powstaly
nonapeptyd o wzorze 2 traktuje si¢ metalem
alkalicznym, przede wiszystkim sodem lub po-
tasemm w cieklym amoniaku tak, ze tworzy sie

S-benzylo-L-cysteinylo L-prolilo-g-N-p-tolueno-
sulfonylo-L-lizylcglicyny. Temperatura topnic-

. 21
nia 165°C (rozklad) [a] D= —38° (¢ = 2, dwu-

metyloformamid).

" b) Azydek N-karbobenzoksy-S-benzylo-L-cyste-

, Pozostalcséé

liniowy monapeptyd o wzorze 3. Ten przez utle- .

nienie najczesciej powietrzem, tlenem lub nad-
tlenkiem wodoru w wodnym roztworze, prze-
prowadza sie w biologicznie czynny polipeptyd
o wzorze 1.

Przyklad I. Amid N-karbobenzoksy-L-
glutaminylo-L-asparaginylo-S-benzylo - L-cystei=
nylo-L-prolilo - ¢ - N-p-toluenosulfonylo-L-lizy-
loglicyny. '

200 g amidu N-karbobenzoksy-L-prolilo-g-N-p-
tolueno-sulfonylo-L-lizyloglicyny [du Vigneaud
i wspélprac., J. Amer. chem. Soc. 78 5884 (1956)]
rozpuszcza sie w 1000 ml nasyconego bronio-
wodorem bezwodnego kwasu octowego, pozo-
stawia na 1 godzine w temperaturze 20°C i oc-
parowuje W prézni w temperaturze ponizei
40°C. Pozostaloéé starannie przemywa sig¢ ete-
rem dwuetylowym po czym dodaje do roztworu
185 g azydku N-karbobenzoksy-L-glutaminylo-
L-asparaginylo-S-benzylo-cysteinylu [Boisscom-
nas i wspélprac., Helv. chim. Acta 38 1491
(1955)] i 48 ml tréjetyloaminy w 1500 ml dwu-
metyloformamidu. /Calo$é pozostewia si¢ na
noc w temperaturze 20°C, a nastepnie mie-
szaning wlewa do dwoch objetosci acetonu.
Wytra,cony osad odsacza sie, przemywa woda
i przekrystahzowuje z mieszaniny dwume'tylo-
formamidu’ i aceténu. Otrzymuje sig¢ 190-
N—karbobenzoksy-lL—glutammylo-L—asparagmyioﬁ—

.

inylo-L-fenyloaalnilo-L-fenyloalanilu.

Do mieszaniny 111 g N-karm-benmksy-§-ben-
zylo-L-fenyloalaniny [Jaquenoud i Boissonnas,
Helv. Chim. Acta 42 788 (1959)154 g chlorowo-
dzianu estri metylowego L-fenyloalaniny i 35

.ml tréjetyloaminy w 1250 ml acetonitrylu i 1000

ml pirydyny dodaje si¢ 57 g dwucykloheksylo-
karbodwuimidu i ‘pozostawia na noc w tempe-
raturze 20°C. Mieszanine reakcyjng przesacza
sie i~ przesagcz odparowuje nastepnie w proézni.
przemywa 5sie eterem mnaftowym
i  przekrystalizowuje z gorgcego metanolu.
Otrzymuje sie 110 g estru metylowego N-kar-
bobenzoksy - S - benzylo-L-cysteinylo-L-fenylo-
alanilo-L-fenyloalaniny (temperatura tcpnieaia
163°C), ktéry ogrzewa sie w ciggu 2 godzin
w temperaturze 60°C w roztworze 3500 ml me-
tanolu i 88 ml wodzianu hydrazyny. Osad od-
sgcza sie i starannie przemywa woda i meta-
nolem. Otrzymuje si¢ 91 g hydrazydu N-karbo-

benzoksy -S- benzylo - L -cysteinylo -L—feny-

loalanilo -L-fenyloalanilu (temperatura topnie-
nia 210°), kiory rozpuszcza sie w mieszaninie
1100 ml dwumetyloformamidu, 830 ml izopro-
panolu i 69 ml 12-n wcdnego roztworu kwasu
solnego. Ochiodzony roztwér traktuje sie 30
ml 5-n roztworu azotynu sodowego i po 10 mi-
nutach 4300 ml 0,2-n wodnego roztworu wegla-
ru sodowegr. Osad cdsgcza sie, przemywa wo-
da i szybko suszy w prézni. Otrzymuje sie 90 g
azydku, ktéry przerabia sie natychmiast dalej.

. Amid N-karbobenzoksy -S-benzylo -L-cy-
sieinylo -L-fenyloalanilo -L-fenyloalanilo -L-
glutaminylo -L-asparaginylo -S-benzylo -L-cy-
s'teunylo-L-ipmlllo-c— N-p-toluenosulfonylo -L-11—
zyloglicyny.

50 g amidu N-karbobenzoksy-L-glutaminylo-
L-asparaginy -10 -S-benzylo -L-cysteinylo -L-
prolilo - ¢ - N-p-toluenosulfonylo-L-lisyloglicy-
ny rozpuszcza si¢ w 400 ml nasyconego bromo-

wodorem b°zwodmego kwasu octoweg-o i pozo-
stawia w ciggu 1 godzmy W temperaturze 20°C.
Po odparowamu mzpuszczalmka w prézmi w
temperaturze ponizej 40°C pozostalo§é przemy-
wa sie starannie eterem dwuetylowym i trak-
tuje roztworem 32 g azydku N-karbobenzoksy-
S-benzylo-L-cysteifiylo "-Ii-fenyloalanilo -I-feny-
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loalanilu i 70 ml tréjetyloaminy w 500 ml dwu-
metyloformamidu. Caloéé pozostawia si¢ na dwie
doby w temperaturze 20°C, po czym zadaje sie
dwiema objetoéciami octanu etylu i przemywa
starannie osad goragcym metanolem. Otrzymu-
fe sie 45 g amidu N-karbobenzoksy -S-benzylo-
Lrcysteinylo - L-fenyloalanilo - L-fenyloalanilo-
L-glutaminylo -L-asparaginylo -S-benzylo -L-
cysteinylo-L-prolilo - ¢ - N-p-toluenosulfonylo-
L-lizyloglicyay. Temperatura topnienia 222

1
°C [al 23= -50° (¢ = 1; dwumetyloicrmamid).

Obliczono dla Csys Hm 015 Nu S3 C 59,6%,
H 6,19,
O 15,99,
N 12,19,
S 6,4%

Znaleziono C 59,49,
H 6,49,
O 16,09,
N 11,79,

S 6,5%

d) Amid L-cysteinylo -L-fenyloalanilo -L-feny-
loalanilo -L-glutaminylo -L-asparaginylo -L-
cysteinylo-L-prolilo-L-lizyloglicyny.

Roztwoér 10 g amidu N-karbobenzoksy-S-ben-
zylo -L-cysteinylo -L-fenyloalanilo -L-feny-
loalanilo -L-glutaminylo -L~asparaginylo -S-
benzylo - L- cysteinylo. L-prolilo-g-N-p-tolueno-
sulfonylo -L-lizyloglicyny w 2500 ml suchego
cieklego amoniaku zadaje sie mieszajac w tem-
peraturze wrzenia roztworu takag iloScig meta-
licznego sodu lub potasu, az wystagpi trwale
niebieskie zabarwienie. Po dodaniu 1,8 g chlor-
ku amonowego roztwér odparowuje sie do su-
chosci. Pozostalo§é zawiera amid L~cysteinylo-
L-fenyloalanilo -L-fenyloalanilo -L-glutaminy-
lo -L-asparaginylo -L-dysteinylo -L-prolilo -L-
lizyloglicyny.

e) Zwigzek polipeptydowy o wzorze 1.

Pozostalosé zawierajaca amid L-cysteonylo-L-
fenyloalanilo -L<fenyloalanilo -L-glutaminylo-
L-asparaginylo -B-cysteinylo -L-prolilo. -L-lizy-
loglicyny rozpuszcza si¢ w 20 1 0,0l1-n kwasu
octowego i przy warbtoSci pH 6,5 — 8,0 utlenia
za pomoca Lowietrza lub tlenu w ciggu godzi-
ny. Roztwér, ktéry zawiera substancje o wzo-

rze 1 doprowadza sie¢ do wartosci pH 4,0 — 5,0
i po dodaniu 100 g chlorku sodowego odparo-
wuje si¢ do suchoSci, przy czym otrzymuje sie
suchy trwaly proszek. Moze byé on przecho-
wywany i przy uzyciu klarownie si¢ rozpusz-
cza. Mozna jednak stosowaé roztwor bezpo-
Srednio ewentualnie po rozcieficzeniu woda
lub roztworem kwasu solnego. -

Przyklad IL. Postepuje sie jak w przy-
kiadzie I, z tg roznica, ze utlenianie prowadzi
si¢ za pomocg 15 ml 1-n moztworu nadtlenku
wodoru w wodzie przy wartosci pH 4,0 — 6,0
zamiast utlemiania za pomocg powietrza.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowego polipeptydu o
dzialaniu zwezajacym naczynia o wzorze 1,
znamienny tym, Ze pochodng monapeptydu o
wzorze 2, w kitérym R i R’ oznaczajg grupy
wprowadzone dla ochrony grup merkapto, a
R” i R“ grupy wprowadzone dla ochrony
grup aminowych, przeksztalca sie przez re-
dukcje metalem alkalicznym w cieklym
amoniaku w Jiniowy nonapeptyd o wzorze
3, ktory nastepnie przeprowadza sie w pro-
dukt koncowy o wzorze 1 przez utlenienie
w wodnym roztworze.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
Zze utlenicnie mnonapeptydu o wzorze 3 do
polipeptydu o wzorze 1 prowadz sie za po-
mocy powieirza,

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze utlenienie nonapeptydu o wzorze 3 do
polipeptydu o wzorze 1 prowadzi sie za po-
mocg tlenu.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze utlenienie nonapeptydu o wzorze 3 do
polipeptydu o wzorze 1 prowadzi sie za po-
mocg nadtlenku wodoru.

5. Sposéb wedlug zastrz. " 1, znamienny tym,
ze do redukcji w cieklym amoniaku jako
metal alkaliczny stosuje sie potas.

SANDOZ A.G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy



Do opisu patentowego nr 46291

Gy Sy
NHy CH, CH,
SCHI- CH—=CO-NH-CH—CO—NH-CH=CO

SCH;CH- NH-CO-CH-NH-CO—CH—NH

To Tuz (CH),
N CONH,  CONH,
€My CH=CO-NH~CH~CO-NH-CH - CONH;
W—CH,  (CHy,
CH,NH,
Wzor 1 ‘
3
fets feHs
NHR" CH, - CH,
I o
RSCH,~CH-CO—NH-CH-CO-NH-CH-C0
R'SCH,—CH-NH-CO— CH-NH-CO-CH-NH &
t|:0 CH, (CHy,
N

CONH,  CONH,
sz CH-CO-NH-(III-I-CO- NH-CH,~ CONM,
CH—CH, (CH,),

CH, NHR™

Wzor 2



/ Do opisu patentowego nr 46291

ceHs C'6H5

NH2 \CHI CHz
HSCHZ—CH—CO-NH-CH-CO—NH—CH—CO .
-HSCH-CH~ NH-CO-CH-NH-C0 — CH-NH

TR o
/N\ CONH2 CONH2

(I:H2 CIH—CO—NH—?:H—CO—NH-CHZ‘ CONH2
CH——CH, (?wz)3
CH2 NH2
Wzor 3 e

PR

?6 H,OH <|:6H5
N, CH, Cle_‘

§=CH,—CH-C0—NH-CH-CO~NH-CH—¢0

S=CH,~ CH-NH-c0 - CH-NH—COjTH—NH
P o

N
A\

IC2 CH—CO-NH—ICH—CO—NH—CHz—CONHz
c

CONH2 CONH2

H,——CH, (CH,),

CH2 NHz

Wzor 4



Do opisu patentowego nr 46291

CeHoCHy SCH-CH- NH=C0-CH=NH-CO-CH-NH-CO—0CH,C.H,
CON CH, (CH,),

ONH,  CONH,

3

Wzor5

AN
CH
2
CH,—CH, (CH,),

H- CO-NH—CH—CO—NH—CHZ— CONHZ

CH,NH=50,-C_H, CH,

Wzor 6

CGHSCHz_SCHz_CH_ NH-C0 — CH-NH-C0—CH —NH—CO—OCH2C6H5

ﬁo CH, (CH),
N CONH, CONH,
\ tl:H2 CH—CO~NH—CH—CO~NH~CH, — CONH,
SH—CH, (CHy),
CH, NH—80,C,H, CH,
Wzor 7
zlzo—omz—csns fs"'s ‘fe“s
YI\IH CH2 CH,
|
C4H, CH,— SCH— CH—CO— NH—— CH—C0O— NH—CH—CON,
Wzor 8

2042. RSW ,Prasa“, Kielce,



	PL46291B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


