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Sposéb wytwarzania nowego polipeptydu

1

Stwierdzono, ze mozna wytwarzaé nowy poli-
peptyd o wzorze 1, obnizajacy ci$nienie krwi, je-
zeli pochodng nonapeptydu o wzorze 4, w kto-
rym R oznacza grupe ochronng nadajgcg sie do
ochrony grupy aminowej, zwlaszcza grupe karbo-
benzoksylowg odszczepialng za pomocg bezwodnej
hydrolizy kwasowej lub przez traktowanie meta-
lem alkalicznym w cieklym amoniaku, grupe to-
luenosulfonylowsa odszczepialng przez traktowanie
metalem alkalicznym w cieklym amoniaku, trze-
ciorzedowg grupe karbobutoksylowsg odszczepialng
przez hydrolize kwasowg w bezwodnych rozpusz-
czalnikach, w rozpuszczalnikach zawierajgcych
wode lub w wodzie, grupe ftalilowg odszczepialng
przez 'kwas$ng alkoholize lub kwas$ng hydrolize,
grupe p-nitro-karbobenzoksylowg odszczepialng
przez uwodornienie, bezwodng hydrolize kwasowg
lub traktowanie metalem alkalicznym w cieklym
amoniaku, R’ oznacza atom wodoru lub grupe
nadajgcg sie do ochrony grupy guanidowej, zwla-
szcza grupe karbobenzoksylowsg, odszczepialng
przez uwodornienie, bezwodng hydrolize kwasowa,
lub toluenosulfonylowg odszczepialng przez trak-
towanie metalem alkalicznym w cieklym amonia-
ku, trzeciorzedowg grupe karbobutoksylowg od-
szczepialng przez kwa$ng hydrolize w bezwodnych
rozpuszczalnikach, w rozpuszczalnikach uwodnio-
nych lub w wodzie, grupe ftalilowg odszczepianlg
przez traktowanie hydrazyng, grupe formylowa od-
szczepialng przez kwasng alkoholize, lub kwasng
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hydrolize, grupe p-nifrokarbobenzoksylowa od-
szczepialng przez uwodornienie, bezwodng hydro-
lize kwasowa, lub przez traktowanie metalem alka-
licznym w cieklym amoniaku, R” oznacza atom wo-
doru lub grupe madajgcg sie do ochrony grupy
guanidowej, zwtlaszcza grupe karbobenzoksylowa
odszczepialng przez uwodornienie, bezwodng hy-
drolize kwasowg lub przez traktowanie metalem
alkalicznym w cieklym amoniaku, grupe tolueno-
sulfonowg odszczepialng przez traktowanie meta-
lem alkalicznym w cieklym amoniaku, reszte ni-
trowg odszczepialng przez uwodornienie, R’ ozna-
cza atom wodoru lub grupe nadajaca sie do ochro-
ny grupy karboksylowej, zwlaszcza grupe benzy-
lowg odszczepialng przez uwodornienie, przez bez-
wodng hydrolize kwasowsg albo przez traktowanie
metalem alkalicznym w cieklym amoniaku, grupe
p-nitrobenzylows odszczepialng przez hydrolize,
przez traktowanie metalem alkalicznym w cieklym
amoniaku albo przez zmydlenie, grupe metylowa
odszczepialng przez zmydlenie, trzeciorzedowa
grupe butylowg odszczepialng przez kwasng hydro-
lize w bezwodnym lub uwodnionym rozpuszczal-
niku, poddaje si¢ traktowaniu Srodkami odszcze-
piajacymi odpowiednie grupy ochronne, przy czym
proces ten prowadzi sie jednostopniowo lub ewen-
tualnie w kilku stopniach.

Pochodng nonapeptydu o wzorze 4 mozna
otrzymywacé przez kondensacje na przyklad nowego
czteropolipeptydu w postaci wolnego kwasu lub
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zdolnej do reakcji pochodnej o wzorze 2, w kté-
rym R oznacza jedng z wyzej opisanych grup
wprowadzong dla ochrony grupy aminowej, a R’

oznacza atom wodoru lub jedna z wyzZej opisanych . .

grup -wprowadzong dla ochrony grupy guanidowej

z pieciopéptydem 0 wzorze 3, w ktérym R” ozna-

cza atom wodoru lub jedng z wyze} opisanych
grup wprowadzong dla ochrony grupy guanido-
we] R’ oznacza atom wodoru lub jedng z wyzej
bp1sanych grup wprowadzong dla ochrony grupy
ka.rboksylowe]

Stwierdzono ,ze zwiazek o wzorze 1 posiada silne

dziatanie obnizajgce ci$nienie krwi oraz, ze r6wniez
jego whaSciwosci biologiczne sg podobne do wlasci-
wosci bradykininy. Ta ostatnia jest w stanie czy-
stym trudno dostepna. Nonapeptyd, o wzorze 1 jest
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pierwszym syntetycznym peptydem, ktéry posiada - -

warto§ciowe wla§ciwos$ei
on wysoka aktywno$é naczyniowa i moze znaleié
na przyklad zastosowanie w terapii przy leczeniu
obwodowych zakl6cen obiegu krwi jak réwniez
" przy nadci$nieniu.

W celu wytworzenia nonapeptydu korzystnie jest
gdy na przyklad N-karbobenzoksy-nitro-L-arginine
poddaje sie kondensacji z eterem metylowym
L-proliny, a -otrzymany ester dwupeptydu zmydla
sie do odpowiedniego kwasu. Kwas ten konden-
suje sie z estrem III-rzed. butylowym L-prolilogli-
cyny i otrzymany ester czteropeptydu zmydla sie
do wolnego kwasu o wzorze 2 przez traktowanie
chlorowodorem. Ester nitro-L-arginylo-p-nitroben-
zylowy poddaje sie kondensacji z N-karbobenzo-
ksy-L-fenyloaloalaning, grupe karbobenzoksylowg
odszczepia sie selektywnie za pomocg bromowodo-

tu w kwasie octowym, otrzymany dwupeptyd pod- -

daje sie kondensacji z N-karbobenzoksy-L~proling,
grupe karbobenzoksylowg odszczepia sie w podob-
ny jak wyzej spos6b i otrzymany tr6jpeptyd kon-
densujesie z L-azydkiem N-karbobenzoksy-L-feny-
loalanino-Li-serylu. Ten ostatni otrzymuje sie
przez kondensacje N-karbobenzoksy-L-fenyloalani-
ny z estrem metylowym 1-seryny i przeprowadze-
nie otrzymanego estru dwupeptydu w azydek po-
przez hydrazyd. Odszczepienie grupy karbobenzo-
ksylowej otrzymanego pentapeptydu dzialaniem
bromowodoru w kwasie trojfluorooctowym daje
pieciopeptyd o wzorze 3, ktéry poddaje sie konden-
sacji z tr6jpeptydem o wzorze 2 do chronionego
nonapeptydu o wzorze 4. Przez hydrogenolityczne
odszczepienie grup ochronnych otrzymuje sie bio-
logicznie czynny nonapeptyd, o wzorze 1.

- Mozliwe jest réwniez odszczepienie grup ochron-
nych R” i R” pieciopeptydu przed kondensacjg z
czteropeptydem. Do kondensacji moze byé réwniez
stosowany czteropeptyd, w ktérym R’ oznacza atom
wodoru.

" W -nast¢pnych przykladach, Oktére wyjasniaja
przeprowadzenie sposobu, nie ograniczajagc wyna-
lazku, podane sg wszystkie warunki temperaturo-
we w stopniach Celsjusza.

Przykiad I. a) N-karbobenzoksynitro-L-argi-
nylo-L-prolina. 35,5 g N-karbobenzoksynitro-L-ar-
gininy, 12,9 g estru metylowego L-proliny i 24,8 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu rozpuszcza sie
w temperaturze —10° w 250 ml dwumetyloforma-
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midu i 100 ml acetonitrylu, pozostawia sie na noc
w temperaturze 20°, odparowuje w Pprézni, uciera
pozostalosé z eterem naftawym, rozpuszcza w octa-

.niu octanu etylu, pozostalosé krystalizuje przy do-

sem solnym i rozeienczonym amoniakiem. Octan

_etylu odparowuje sie w. prézni, pozostato§¢ roz-

puszzca w 300 ml metanolu i 300 ml 1-n lugu sodo-

* wego, pozostawia na 1 -godzing, dodaje 500 ml

wody, |przes§|cza, zakwasza rozcier’:gz(mym kwasem
solnym i ekstrahuje octanem etylu. Po odparowa-

‘niu octanu etylu, pozostalo$é krystalizuje przy do-

‘daniu metanolu. Otrzymuje sie 23 g N-karboben-
zoksynitro-L-arginylo-L-proliny. Témperatura 119°
[a] D = —47° (c=2 W lodowatym \kwasie octo-
wym).

b) -karbdbenzoksynltro-L-arg1nylo-Ldprohlo-
! =Li~proliloglicyna.

Do roztworu 24,9 g N-karbonezoksy-L-proliny
i1 14,0 mi1 tréjetyloaminy w 300 ml chloroformu do-
daje sie w temperaturze —10° 9,6 ml estru etylo-
wego kwasu chloromréwkowego i dolewa po 10 mi-
nutach 11,3 g estru III-rzed. butylowego glicyny.
Po dwu godzinach pozostawienia w temperaturze
pokojowej przemywa sie rozcienczonym amonia-
kiem i rozcieiczonym kwasem fosforowym, odpa-
rowuje w prézni, rozpuszcza w metanolu i odszcze-
pia grupe karbobenzoksylowa przez katalityczne
uwodornienie. Roztwér odparowuje sie, pozosta-
lo§¢ rozpuszcza 250 -ml dwumetyloformamidu
i 100 ml acetonitrylu i dodaje 40,0 g N-karbobenzo-
ksynitro-L-arginylo-L-proliny i 22,0 g dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu. Pozostawia sie na moc
w, temperaturze 20° odparowuje w prézni, uciera
pozostato§é z eterem naftowym, rozpuszcza w chlo-
roformie, przemywa rozcieficzonym kwasem fosfo-
rowym i rozcieficzonym amomniakiem, suszy siarcza-
nem sodowym i przepuszcza w ciggu 4 godzin
w temperaturze 35° suchy chlorowodér. Po odpa-
rowaniu w prézni i dodaniu eteru etylowego otrzy-
muje sie 30,2 g N-karbobenzoksynitro-L-arginylo~
-L-prolilo-L~proliloglicyny. Temperatura topnie-
nia 115° z rozkladem. Ciezar réwnowaznikowy 605,
znaleziono 602.

c) Azydek N-karbobenzoksy-L-fenyloalanilo-L-
-serylu.

30,0 g N-karbobenzoksy-L-fenyloalaniny, 15 g
chlorowodorku estru metylowego L-seryny, 14 ml
tréjetyloaminy i 24,8 g dwucykloheksylokarbodwu-
imidu rozpuszcza sig w 1500 ml acetonitrylu
w temperaturze —10°, pozostawia na moc w tempe-
raturze 20°, przesacza, odparowuje w prézni, pozo-
stalo§¢ uciera z eterem naftowym, rozpuszcza
w octanie etylu, przemywa rozcieficzonym kwasem
solnym i rozcieiczonym amoniakiem, suszy siarcza-
nem sodowym i wytrgca eterem naftowym. Nastep-
nie rozpuszcza si¢ w 300 ml metanolu, dodaje 12 ml
wodzianu hydrazyny, pozostawia na noc w tem-
peraturze 20°, przesgcza i przemywa metanolem
i eterem. Otrzymuje sie 28,2 g hydrazydu, o fem-
peraturze topnienia 193°, ktéry rozpuszcza sie
w 100 ml lodowatego kwasu octowego i 100 ml-2n
kwasu solnego. Po ochlodzeniu do temperatury
—5° dodaje sie 15 ml 5n azotynu sodowego i po
10 minutach 450 ml wody z lodem. Osad odsacza
sig, przemywa woda i szybko suszy w prézni

~
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Otrzymuje sie 26,1 g azydku, ktory natychmiast
przerabia sie dalej.

d) Ester p-nitrobenzylowy L-fenyloalanilo-L-
-serylo-L-prolilo-L-fenyloalanilonitro-L-argininy.

106 g N-karbobenzoksynitro-L-argininy, 63 ml
tréjetyloaminy i 77 g chlorku p-nitrobenzylu roz-
puszcza sie w 450 ml dwumetyloformamidu, ogrze-
wa si¢ w ciggu nocy w temperaturze 80°, odparo-
wuje w prézni, rozpuszcza w kwasie octowym,
przemywa rozcienczonym kwasem solnym i roz-
cieficzonym amoniakiem, suszy siarczanem sodowym
i odparowuje w proézni. Krystaliczng pozostalo§é
rozpuszcza sie w 1160 ml 2,2n roztworu bromowodo-
du w lodowatym kwasie octowym i pozostawia do-
kladnie na 20 minut. Odparowuje si¢ w prézni, do-
daje eteru etylowego, rozpuszcza krystaliczng po-
zostalo§¢é w 300 ml dwumetyloformamidu i 35 ml
tréjetyloaminy, wlewa do S$wiezo przyrzagdzonej
mieszaniny zlozonej z roztworu 45 g N-karboben-
zoksy-L-fenyloalaniny, 21 ml #tréjetyloaminy
w 750 m1 czerohydrofuranu oraz 14,5 ml estru ety-
lowego kwasu chloromréwkowego. Pozostawia sie
na moc w temperaturze 20°, odparowuje w Pprézni,
rozpuszcza w 500 ml octanu etylu, przemywa roz-
cieficzonym kwasem solnym i rozcieficzonym amo-
niakiem i suszy siarczanem sodowym. Po kilku-
godzinnym odstaniu w temperaturze —5° odsgcza
sie 56 g estru p-nitrobenzylowego N-karbobenzo-
ksy-L-fenyloalanitro-L-argininy (temperatura top-
nienia 174°), ktéry mastepnie rozpuszcza sie¢ w 550
ml 2,2 n bromowodoru w lodowatym kwasie octo-
wym. Po 20 minutach odparowuje sie w prézni, do-
daje 3000 ml eteru etylowego i rozpuszcza krysta-
lizujacg pozostato§é (temperatura topnienia 1759
w 150 ml chloroformu i 19 ml tréjetyloaminy. Roz-
twér ten wlewa sie do mieszaniny, ktéra zostata
§wiezo przyrzadzona przez dodanie reztworu 23 g
N-karbobenzoksy-L-proliny i 13 ml tr6jetyloaminy
w 150 ml chloroformu w temperaturze —10° do 9 ml
estru etylowego kwasu mréwkowego. Po trzy-
godzinnym odstaniu w temperaturze 20°, odparo-
wuje sie w prézni, rozpuszcza w octanie etylu,
przemywa rozcienczonym kwasem solnym i roz-
cieficzonym amoniakiem, suszy siarczanem sodo-
wym, odparowuje w prézni i pozostato§é traktuje
eterem etylowym. Otrzymuje sie 49 g estru tréj-
peptydu (temperratura topnienia 115°), ktéry na-
stepnie rozpuszcza sie w 450 ml 2,2n roztworu.
bromowodoru w lodowatym kwasie octowym. Po-
zostawia sie na 20 minut, w temperaturze 20° od-
parowuje w prézni, do pozostalo$ci dodaje eteru
etylowego, rozpuszcza 'w mieszaninie 450 ml octanu
etylu, 225 ml acetonitrylu i 150 ml wodnego nasy-
conego roztworu weglanu potasowego. Faze orga-
niczng oddziela sie, suszy siarczanem sodowym
i odparowuje w prézni. Pozostalo§é rozpuszcza sie
w 300 ml dwumetyloformamidu i dodaje 26,1 g
azydku N-karbobenzoksy-L-fenyloalanilo-L-serylu.
Pozostawia sie na 2 dni w temperaturze 0°, odparo-.
wuje nastepnie w prézni, dodaje estru etylowego
i przekrystalizowuje z izopropanolu. Pieciopeptyd
rozpuszzca si¢ w 500 ml kwasu tr6jfluorooctowego.
Roztwér nasyca sie bromowodorem w temperatu-
rze 0°, pozostawia na 1 godzine w temperaturze 0°
i odparowuje w prézni. Do pozostato§ci dodaje sie
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eteru etylowego, rozpuszcza w mieszaninie 300 ml
octanu etylu i 300 ml dwumetyloformamidu, wy~
kl6ca z 50 ml wodnego nasyconego roztworu we-
glanu potasowego, faze organiczng suszy siarcza-
nem sodowym i odparowuje w prézni. Po dodaniu
eteru etylowego otrzymuje sie¢ 37 g estru p-nitro-
benzylowego L-fenylo-alanilo-L-serylo-L-prolilo-
-L-fenyloalanilonitro-L-argininy. !

e) L-arginylo-L-prolilo-L-proliloglicylo-L.-feny-
lalanilo-L- serylo-L- prolilo-L~ fenyloalanilo -L-ar~
ginina.

30 g N-karbobenzoksynitro-L-argifhinylo-L-pro~
lilo-L~proliloglicyny, 37 g estru p-nitrobenzylowego
L-fenyloalanilio-L-serylo-L-prolilo-L- fenyloalani-
lonitro-L-argininy i 12 g dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu rozpuszcza sie w temperaturze —10°
w 300 ml dwumetyloformamidu i 100 ml acetoni-
trylu, pozostawia na noc w temperaturze 20°, prze-
sacza, odparowuje w prézni i sporzadza zawiesing
w 1000 ml wrzgcego octanu etylu. Po ochtodzeniu
otrzymuje sie 55 g chronionego nonapeptydu, ktéry
rozpuszcza sie 'w mieszaninie 750 ml lodowanego
kwasu octowego, 100 ml 2n kwasu solnego i 650
ml wody. Uwodarnia si¢ w ciggu 24 godzin pod
normalnym ciénieniem w obecno$ci katalizatora
palladowego wedlug Van Ordena i Smitha (J. Biol.
Chemistry 208, 751 (1954). Przesacza sie, odparowuje
w prézni i pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny
izopropanol (woda) eter etylowy. Otrzymuje sie
34 g dwuchlorowodorku L-arginylo-L~-prolilo-L-
-proliloglicylo~L-fenyloalanilo-L~ serylo-L-prolilo~
-L-fenyloalanilo-L-argininy. Nonapeptyd posiada
punkt izoelektryczny 10,5. Prrzez hydrolize kwaso-
wa otrzymuje sig arginine, proline,glicyne, fenylo-
alanine i seryne w stosunku 2:3:1:2:1.

Przyktad II. 30,2 g N-karbobenzoksynitro-L-
-arginylo-L-prolilo-L-proliloglicyny i 7,0 ml tréj-
etyloaminy rozpuszcza sie w 500 ml dioksanu
w temperaturze —10° z dodatkiem 4,8 ml estru
etylowego kwasu chloromréwkowego i dolewa pe
10 minutach 32,6 g L-fenyloalanilo-L~serylo-L-pro-
lilo-L-fenyloalanilo-L~argininy (otrzymanej na

" przyktad przez uwodornienie estru p-nitrobenzylo-

wego N-karbobenzoksy-L-fenyloalanilo-L-serylo-
-L-prolilo-L-fenyloalanilo-nitro-L-argininy) w 200
ml wody i 7 ml tr6jetyloaminy. Miesza sie¢ w ciagu
5 godzin w temperaturze 20°, odparowuje, przemy-
wa pozostato§é wodg, rozcieniczonym kwasem octo-
wym i metyloetyloketonem i uwodarnia w miesza-
ninie 750 ml lodowatego kwasu octowego, 100 ml
2-n kwasu solnego i 650 ml wody w ciggu 24 godzin
pod normalnym ciénieniem, w obecnoSci kataliza-
tora palladowego. Dalej postepuje sie jak w przy-
kladzie I.

Przyklad III. 30,9 N-karbobenzoksy-L-argi-
niny, 16,5 g chlorowodzianu estru metylowego
L-proliny i 24,8 g dwucyklokarbodwuimidu roz-
puszcza sie w temperaturze —10° 'w 250 ml dwu-
metyloformamidu i 100 ml acenitrylu, pozostawia
sie na noc w temperaturze 20°, odparowuje w préz-
ni i pozostalo§é uciera z eterem maftowym, rozpusz-
cza w 300 ml metanolu i 300 ml 1-n lugu sodowego,
pozostawia na 1 godzine, dodaje 500 ml wody, prze~
sgcza, zobojetnia rozcieficzonym kwasem solnym,
znowu przesgcza, przemywa wodg i suszy. Otrzy-
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muje sie 28 g N-karbobenzoksy-L-arginino-L-pro-
liny, kt6ra rozpuszcza sie w 250 ml dwumetylofor-
mamidu i 100 ml acetonitrylu. Dolewa sie w tem-
peraturze —10° 18 g dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, 16,5 g estru III-rzed. butylowego L-prolilogli-
cyny i 12 g kwasu toluenosulfonowego, pozostawia
na 16 godzin w temperaturze pokojowej, wytrgca
eterem etylowym, rozpuszcza w 200 ml lodowatego
kwasu, octowego, przepuszcza w ciggu 2 godzin
suchy chlorowodér, odparowuje, dodaje 100 ml 1-n
tugu sodowego i 100 ml metanolu, zobojetnia kwa-
sem solnym, przesacza i przemywa wodg i izopro-
panolem. Otrzymuje sie 32,5 g N-karbobenzoksy-L~
arginylo-L-prolilo-L-proliloglicyny (ciezar czg-
steczkowy 560, znaleziono 557), ktérg rozpuszcza
sie w 200 ml dwumetyloformamidu i 50 ml aceto-
nitrylu w obecnosci 9,9 g kwasu toluenosulfonowe-
go. Dodaje sie 20 g p-nitrofenolu i 20 g dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu, pozostawia na noc w tem-
" peraturze pokojowej i dolewa 32,6 g L-fenyloala-
nilo-L-serylo-L-prolilo-L-fenyloalanilo-L- argininy
(otrzymanej na przyklad przez uwodornienie estru
p-nitrobenzylowego N-karbobenzoksy-L-fenylo-
alanilo-L~-serylo-L-prolilo-L- fenylonitro-L- argini-
ny), 100 ml wody i 7 ml tréjetyloaminy. Po 16 go-
dzinach stania w temperaturze pokojowej odpa-
rowuje sie w prézni i pozostalo§é krystalizuje
z mieszaniny izopropanol/woda. Otrzymuje sie 41 g
N-karbobenzoksy- L~ arginylo- L-prolilo- L-prolilo-
glicylo-L- fenyloalanilo-L~serylo-L-prolilo-L-feny-
loalanilo--L-argininy, kt6ra rozpuszcza si¢ w 500 ml
lodowatego kwasu octowego i 500 ml 1-n kwasu
solnego i uwodarnia w ciggu 1 godziny pod nor-
malnym ciSnieniem w obecnoéci katalizatora pal-
ladowego. Dalej postepuje sie jak w przyktadzie I.

Przyklad IV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III. W celu odszczepienia grupy karbobenzo-
ksylowej rozpuszcza sie nonapeptyd w 4 literach
cieklego amoniaku i traktuje, mieszajagc metalicz-
nym sodem az do wystapienia niebieskiego zabar-
wienia. Po odparowaniu amoniaku postepuje sie
dalej jak w przykladzie I.

Przyktad V. Rozpuszcza sie 39 g N-karboben-
zoksytosylo-L-arginine, 36 g bromowodorku estru
etylowego L-prolilo-proliloglicyny i 19 g karbo-
dwuimidu dwucylkoheksylowego w temperaturze
—10° w 240 ml pirydyny i 240 ml acetonitrylu. Na-
stepnie postepuje sie jak to opisano w przykla-
dzie III. Otrzymuje sie 35 g N-karbobenzoksytosy-
lo-L-arginylo-L-prolilo-L-proliloglicyne, ktéra roz-
puszcza sig¢ w 200 ml dwumetyloformamidu i 50 ml
acetonitrylu. Do tego roztworu dodaje sie 20 g
karbodwuimidu dwucykloheksylowego i 20 g
o-nitrofenylu i pozostawia w spokoju przez noc,
po czym dodaje sie 32,6 g L-fenyloalanilo-L-sery-
lo-L-prolilo-L~fenyloalanilo-L-argininy, 100 ml
wody i 7 ml tréjetyloaminy. Po 16 godzinach od-
parowuje sie mieszanine reakcyjng w temperaturze
pokojowej pod préznig i przekrystalizowuje pozo-
stalo§é z mieszaniny izopropanolu i wody. Otrzy-
muje sie 47 g N-karbobenzoksy-tosylo-L-arginylo-
~L-prolilo-L-proliloglicylo-L-fenyloalanilo-L-sery-
lo-L-prolilo-L-fenyloalanilo-L-at¥inine, ktérej
grupy ochronne odszczepia sie¢ w spos6b opisany
w przykladzie IV, N '
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Przyktad VI. Rozpuszcza sie 32 g N-karboben-
zoksy-L-arginylo-L~prolilo-L-prolilo-glicyny i 9,9 g
kwasu toluenosulfonowego w 200 ml dwumetylo-

 formamidu i 50 ml acetonitrylu, dodaje 20 g kar-

bodwuimidu dwucykloheksylowego i 38,1 g estru
p-nitrobenzylowego L-fenyloalanilo-L-prolilo-L-
-fenyloaanilonitro-L-argininy. Po 5 godzinach
utrzymywania mieszaniny reakcyjnej w tempera-
turze pokojowej saczy sie ja, odparowuje pod proz-
nig i krystalizuje pozostato§¢é z mieszaniny izopro-
panolu i wody. Otrzymuje sie 48 g estru p-mitro-
-benzylowego N-karbobenzoksy-L-arginylo-L-pro-
lilo- L-prolilo-glicylo- L-fenyloalanilo- L-serylo-L-~-
prolilo- L-fenyloalanilo- nitro- L-argininy, ktéry
uwodarnia si¢ w sposéb opisany w przykladzie Ie.

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania nowego polipeptydu, obni-
zajacego ci$nienie krwi, o wzorze 1, znamienny tym
ze pochodng nonapeptydu o wzorze 4, w kté6rym R
oznacza grupe ochronng nadajgcg sie do ochrony
grupy aminowej, zwlaszcza grupe karbobenzoksy-
lowa odszczepialng za pomoca bezwodnej hydrolizy
kwasowej lub przez traktowanie metalem alkalicz-
nym w cieklym amoniaku, grupe toluenosulfony-
lowg odszczepialng przez traktowanie metalem al-
kalicznym w cieklym amoniaku, trzeciorzedowg
grupe karbobutoksylowa odszczepialng przez hy-
drolize kwasowg w bezwodnych rozpuszczalnikach,
w rozpuszczalnikach zawierajgcych wode lub
w wodzie, grupe ftalilowa odszczepialng przez
traktowanie hydrazyng, grupe formylowg odszcze-
pialng przez kwasng alkoholize lub kwas$ng hydro-
lize, grupe p-nitro-karbobenzoksylowa odszczepial-
ng przez uwodornienie, bezwodng hydrolize kwaso-

‘wg lub traktowanie metalem alkalicznym w ciek-

lym amoniaku, R’ oznacza atom wodoru lub grupe
nadajgcg sie do ochrony grupy guanidowej, zwla-
szcza grupe karbobenzoksylowsg, odszczepialng przez
uwodornienie, bezwodng hydrolize kwasowsg, lub
traktowanie metalem alkalicznym w cieklym amo-
niaku, grupe toluenosulfonylowg odszczepialng
przez traktowanie metalem alkalicznym w cieklym
amoniaku, trzeciorzedowa grupe karbobutoksylo-
wa odszczepialng przez kwa$ng hydrolize w bez-
wodnych rozpuszczalnikach, w rozpuszczalnikach
uwodnionych lub w wodzie, grupe ftalilowg od-
szczepialng przez traktowanie hydrazyng, grupe
formylowg odszczepialng przez kwasng alkoholize,
lub kwasng hydrolize, grupe p-nitro-kabrobenzo-
ksylowg odszczepialng przez uwodornienie, bez-
wodng hydrolize kwasowg lub przez traktowanie
metalem alkalicznym w cieklym amoniaku, R”
oznacza atom wodoru lub grupe nadajgcg sie do
ochrony grupy guanidowej, zwlaszcza grupe karbo-
benzoksylowa odszczepialng przez uwodornienie,
bezwodng hydrolize kwasowg lub przez traktowa-
nie: metalem alkalicznym w cieklym amoniaku,
grupe toluenosulfonows odszczepialng przez trak-
towanie metalem alkalicznym w cieklym amonia-
ku, reszte nitrowa odszczepialng przez uwodornie-
nie, R’ oznacza atom wodoru, lub grupe nadajaca
sie do ochrony grupy karboksylowej, zwlaszcza
grupe benzylowa odszczepialng przez uwodornie=
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nie, przez bezwodng hydrolize kwasowag, albo przez trzeciorzedowa grupe butylows odszczepialng przez

traktowanie metalem alkalicznym w cieklym amo-
p-nitrobenzylowa odszczepialng
przez hydrolize, przez traktowanie metalem alka-
licznym w cieklym amoniaku albo przez zmydle- 5

niaku,

grupeg

kwasng hydrolize w bezwodnym lub uwodnionym
rozpuszczalniku, poddaje sie traktowaniu $rodkami
odszczepiajgcymi odpowiednie grupy ochronne,

nie, grupe metylowa odszczepialng przez zmydle- przy czym proces ten prowadzi sie jednostopniowo
nie, grupe etylowa odszczepialng przez zmydlenie, lub ewentualnie w kilku stopniach.
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