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Sposéb wytwarzania nowych polipeptydéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych polipeptydéw lub pochodnych polipeptydéw
o wzorze 0gélnym przedstavs}ionym na rysunku, w ktérym X oznacza atom wodoru, grupe aminowa, grupg
R—CO—NH—, w ktérej R oznacza alkil, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie podstawiony aryl lub
grupe R'OC—CO—NH—, w ktérej R’ oznacza alkil, alkenyl, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie
podstawiony aryl, przy czym reszta R’ nie daje sie odszczepiaé za pomoca kwasu tréjfluorooctowego,
a Y oznacza amid L-proliny lub amid L-prolino-L-waliny, oraz w ktérym reszta L-serylowa moze by¢ wymieniona
na reszte L-treonylowa lub L-alanylowa, reszta L-asparaginylowa moze by¢ wymieniona na reszte L-aspartylows,
Lglutaminylowa lub L-glutamylowa, reszta L-treonylowa moze byé wymieniona na reszte L-serylowa lub
L-alanylowa, reszta L-lizylowa moze by¢ wymieniona na reszte BOC-lizylowa, L-ornitylowg lub L-araginylowa,
reszta L-glutaminylowa moze by¢ wymieniona nareszte L-glutamylowa, L-asparaginylowg lub L-aspartylowq, .
reszta L-glutamylowa moze by¢ wymieniona na reszte OTB-glutamylowa, L-glutaminylowa, L -asparaginylows lub
L-aspartylowa, reszta L-leucylowa moze byé wymieniona na reszte L-tyrozylowa, reszta L-tyrozylowa moze by¢
wymienion na reszte L-fenyloalanylowa oraz reszta L-arginylowa moze byé wymieniona na resztg L-ornitylowg
lub L-lizylowa, jak réwniez terapeutycznie aktywnych soli addycyjnych z kwasami i komplekséw z metalami
\ cigzkimi wymienionych zwiazkéw.

W przypadku gdy Xoznacza grupe —NH,, R—CO-NH-— Ilub R’'—0—CO-NH-—, to aminokwas
HS- CH, —CHX—COOH wystepuje w postaci L.

Podstawnik R moze np. oznaczaé grupe metylowa, etylowa, propylowsg, |11—rzed.butylowa lub ewentual-
nie podstawiong atomem chlorowca, nizszq grupg alkoksylowa lub grupa nitrowq grupe fenylowa lub benzylowa.

Podstawnik R’ moze np, oznaczaé grupe propylowa, allilowg, benzylowa, p-nitrobenzylowa, p-chloroben-
zylowa, p-bromobenzylowa grupe p-azobenzylowg lub p-metoksyazobenzylowa.

W sekwensach polipeptydowych o wyzej podanym wzorze ogéinym pojedyncze aminokwasy mogg by¢é
wymienione przez inne naturalne aminokwasy lub ich pochodne.

- Tak wigc np. w pozycji 2, 5, 13 i 29 Ser moze by¢ zastgpiony przez Thr lub Ala, w pozycji 3 i 26 Asn przez

Asp, GIn lub Glu, w pozycji 6, 21, 25, 27 i 31 Thr przez Ser lub Ala, w pozycji 11 i 18 Lys przez BOC—Lys, Orn
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lub Arg, w pozycji 14 i 20 GIn przez Glu, Asn lub Asp, w pozycji 15 Glu przez OTB—GIlu, GIn, Asn lub Asp,
w pozycji 19 Leu przez Tyr, w pozycji 22 tyr przez Phe i w pozycji Arg przez Orn lub Lys.

Wed+tug wynalazku polipeptydy lub pochodne polipeptydéw o wyzej podanym wzorze ogélnym wytwarza
sie w ten sposdb, Ze wymienione w powyZszym wzorze aminokwasy wzglednie ich pochodne kondensuje sie
w kolejnosci podanej w tym wzorze pojedynczo lub po utworzeniu mniejszych jednostek peptydowych, przy
czym aminokwas lub peptyd o chronionej grupie a-aminowej i aktywowanej koricowej grupie karboksylowej
poddaje éie reakcji z aminokwasem lub peptydem o wolnej grupie a-aminowej i wolnej lub chronionej koricowej
grupie karboksylowej, a aminokwas lub peptyd o aktywowanej grupie o-aminowej i chronionej koricowej grupie
karboksylowej poddaje sie reakcji z aminokwasem lub peptydem o wolnej koricowej grupie karboksylowej
i chronionej grupie a-aminowej, przy czym wolne grupy funkcyjne nie biorace udziatu w reakcji rownoczesnie
chroni sie, po zakoriczeniu kondensacji odszczepia zbedne grupy ochronne, przy czym w wolnym momencie
syntezy grupe karboksylowa wystepujacej w potozeniu koricowym reszty Pro wzglednie Pro-Val przeprowadza
sie po jej zaktywowaniu w grupg amidowa droga reakcji z amoniakiem, grupe merkapto po utworzeniu sekwencji
czes$ciowej 1—7 utlenia sie, w przypadku, gdy w potozeniu 1 wystgpuje grupa merkapto-propionylowa, przed
utlenianiem grup merkapto wystepujaca w potozeniu 2 grupe L-Ser albo czesci sktadowe peptydu zawierajace te
grupe L—Ser kondensuje sie z ewentualnie aktywowang pochodng kwasu propionowego itak otrzymane
produkty koricowe przeprowadza sie w znany sposdb za pomocg organicznych lub nieorganicznych kwaséw
w terapeutycznie czynne sole addycyjne z kwasami albo w kompleksy z metalami ciezkimi.

Grupe karboksylowa mozna np. zaktywowaé przez przeprowadzenie w azydek, bezwodnik, imidazolid,
izoksazolid kwasowy lub w aktywny ester albo przez reakcje z karbodwuimidem lub N ,N’-karbonylodwuimidazo-
lem, Korzystnie jako metode kondensacji stosuje sie metode karbodwuimidows, azydowa, metode aktywowa-
nych estréw, metode bezwodnikowa lub metode Merrifielda.

Wprowadzenie ewentualnej pozadanej w produkcie koricowym grupy ochronnej do koricowej czasteczki
L-hemicystyny moze nastgpi¢ w dowolnym etapie przed ostatnim etapem.

W ostatnim etapie kondensacji nalezy jednak zastosowac¢ metody, przy ktérych racemizacjanie wystepuje,
lub moze byé utrzymana na nieznacznym poziomie, korzystnie przez stosowanie azydkéw lub aktywowanych
estrow, przy czym aktywacja moze byé dokonana korzystnie za pomocg N-hydroksysukcynimidu.

Nie biorgce udziatu w reakcji wolne, funkcyjne grupy mogg byé chronione przy syntezie peptydéw
sposobem wedtug wynalazku w nastepujacy sposéb. Dla zablokowania grupy guanidowej reszty argininowej
w ponizej opisanym sekwensie sktadowym B zastosowano grupe nitrowa, ale mozna réwniez stosowaé inne
nadajace sie grupy ochronne, takie jak grupa tozylowa, grupa p-nitrokarbobenzoksylowa lub grupa 2-(izopropylo
ksykarbonylo)-3,4,5,6-czterochlorobenzoilowa. Mozna réwniez zastosowad w syntezie efekt ochronny protoni-
zacji grupy guanidowe;j. ' '

W syntezie polipeptyd6w- lub pochodnych polipeptydowych dla blokowania grupy 7-karboksylowej, np.
w ponizej opisanym sekwensie sktadowym D, korzystng okazata sie grupa Il1-rzed.-butoksylowa, jednakZe mogg
byé réwniez zastosowane inne grupy ochronne, takie jak grupa metoksylowa, etoksylowa, |11-rzed. amyloksylo-
wa, amidowa lub benzyloksylowa.

Dla zablokowania grupy cw-aminowej reszty lizyny, np. w ponizej opisanym sekwensie sktadowym C,
mozna stosowac¢ grupe karbo-I11-rzed.-alkoksyiowa, korzystnie karbo-l11-rzed.-butoksylowa.

Jako grupy ochronne dla grup merkapto w ponizej opisanym sekwensie sktadowym EF i EF3 stosuje sie
korzystnie grupe benzylowa, lub trytylowa. Grupy benzylowe lub trytylowe zastosowane do ochrony grup SH
_zwykle odszczepia sig na koricu syntezy dziataniem sodu w ciektym amoniaku. Stwierdzono, ze odszczepianie
grupy ochronnej benzylowej wzglednie trytylowej, jak réwniez wytwarzanie wiazania S—S przed ostatnim
etapem prowadzi do szczeg6lnie dobrych wydajnosci produktu koricowego.

Przeprowadzenie chronionej grupy merkapto lub aminowej w wolng grupe, jak réwniez przeksztatcenie
funkcyijnie przeksztatconej grupy karboksylowej w wolng grupe karboksylowa w trakcie wytwarzania polipepty-
déw nastepuje wedtug ogdinie znanych metod dziataniem $rodkéw hydrolizujacych wzglednie redukujacych.

Wyjsciowe produkty do wytwarzania polipeptydéw wzglednie pochodnych polipeptydéw o ile dotad nie
byty znane, moga byé otrzymane wedtug metod znanych w chemifpeptydéw, przy czym aminokwasy taczy sig
ze sobg pojedynczo lub po uprzednim wytworzeniu mniejszych jednostek peptydowych.

Polipeptydy lub pochodne polipeptydéw mozna uzyskiwaé wzglednie stosowaé réwniez w postaci ich soli.
Jako sole wchodzg w rachube sole z organicznymi kwasami, takimi jak np. kwas octowy, mlekowy, bursztynowy,
benzoesowy, salicylowy, metanosulfonowy, toluenosulfonowy, jak réwniez polimerycznymi kwasami, takimi jak
kwas garbnikowy lub karboksymetyloceluloza, oraz sole z nieorganicznymi kwasami, takimi jak kwasy chlorow-
cowodorowe, np. kwas solny, lub kwas siarkowy |fosforowy. Jako kompleks metalu ciezkiego wchodzi np.
w rachube kompleks cynku (Zn* ).
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Sposobem wedtug wynalazku korzystnie postepuje sie tak, Zze od
111-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-Lserylo—L -treonylo-L-
hemicystynylo-L-walilo-L-leucyloglicylo-€-l11-rzed.-butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-Lserylo-L-
glutaminylo-y-butoksy-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-€-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L -leucylo
L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparaginylo-L-treonylo-glicylo
L-seryloglicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia si¢ grupy ochronne otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-Leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L -walilo-L4eucylo-
glicylo-L-izylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L-leucylo
L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-trenylo-L.-asparaginylo-L-treonylo-glicylo
-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid,
od |11-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-Lserylo-L-treonylo-L -
hemicystynylo-L-walilo-L-leucylo-glicylo-e-111-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-eucylo-L serylo-L -
glutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-e-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L leucylo-L -
glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparaginylo-L treonylo-glicylo-L-
serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia si¢ grupy ochronne otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L-eucylo
glicylo-L-lizylo-L-eucylo-L-serylo-glutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-L-izylo-L -
leucylo-Lglutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparaginylo-L-treonylo
glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinoamid,
od Il1-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L serylo-L-treonylo-
L-hemicystynylo-L-walilo-L-leucylo-glicylo-¢-l11-rzed .butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L serylo-L-
glutaminylo-y-l11-rzed.butoksy-L-glutamylo-l.-leucylo-L-histydylo--.||-rzed .butoksykarbonylo-L -lizylo
-L-tyrozylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L -treonylo-L-asparaginylo-L -treo
nylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-trenylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L-eucylo
glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L-

. tyrozylo-Lglutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L treony

lo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid, od I111-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-
serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L-leucyloglicylo€

111-rzed .butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L glutaminylo-Leucylo
L-histydylo-e-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-tyrozylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-pro
lilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-Lrolinamidu
odszczepia si¢ grupy ochronne, otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L -walilo-Leucylo-
glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L -tyro
zylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-gli
cylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid,

od Bmerkaptopropionylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-cysteinylo-L -walilo-L
leucylo-glicylo-N-e-111-rzed butoksykarbonylo- L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-Lglutaminylo-y-111-rzed .butoksy-
-L-glutamylo-L -eucylo-L-histydylo-N-¢-l11-rzed .butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L glutaminylo-L-treonylo-L -tyrozylo
-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L prolinamidu
odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac
B-merkaptopropionylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-trenylo-L-hemicystynylo-L walilo-
L-leucylo-glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-Lizylo
-L-leucylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparginylo
-L-treonylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid.

Zwigzki wytworzone sposobem wedtug wynalazku maja istotne terapeutyczne znaczenie. Obnizaja one
poziom wapnia w surowicy krwi ijako zwigzki antagonistyczne hormonu paratowego powoduja pozytywny
bilans wapnia w kosciach. Biologiczne dziatanie nowych zwigzkéw zbadano na szczurach, przy czym w wyniku
obniZzenia poziomu wapnia we krwi uzyskano warto$é 3 000—5 000 jednostek MRC na mg peptydu.

Stosowana dawka zalezy od pozadanego dziatania, jak réwniez od sposobu zastosowania. W ogélnosci
uzyskuje si¢ jednak zadowalajace wyniki za pomocg jednej dawki dziennej wynoszacej 1—10 jednostek na
kologram wagi ciata zwierzecia. Dla wigkszych ssak6w dawka dzienna wynosi okoto 70—700 jednostek, ktére
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mozna podawaé w jednej lub kilku porcjach. Do stosowania domigsniowego odpowiednia posta¢ zawiera okoto
70—-700 jednostek substancji aktywnej zmieszanej z ciektym nosnikiem. '

Zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku sg wigc dzieki temu wskazane we wszystkich stanach,
przy ktérych pozadane jest obnizenie poziomu wapnia w surowicy krwi wzglednie wptywanie na przemiang
materii kostnej, np. w hyperkalcemiach wskutek braku endogennej tyreokaloitoniny w wyniku niedoczynnosci
tkanki gruczotu tarczycowego lub nadczynnosci gruczotéw przytarczycznych. Ponadto sg one wskazane przy
wszystkich schodzeniach kosci, polegajacych na wzmozonej odbudowie lub przy ktérych pozadane jest
utrwalenie wapnia '~ kosciach, np. przyosteoporozie r6Znego pochodzenia (np. postklimakterycznej, postrauma-
tycznej wywotanej przez terapie kortikosteroidowg lub brak aktywnosci itd. (ztamaniach, rozmiekczeniach
kosci, krzywicy i dystrofii kostnej na podtozu nerkowym, jak réwniez w szczegélnosci dla terapii kombinacyjnej
za pomoca wapnia wzglednie fosforanéw.

Korzystng strona polipeptydéw wzglednie pochodnych polipeptydowych otrzymanych sposobem wedtug
wynalazku o wzorze ogélnym podanym na rysunku, w ktérym X oznacza grupe R—CO—NH, w ktérej R oznacza
alkil, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie podstawiony aryl lub grupe R"'—O—CO—NH—, w ktérej R
oznacza alkil, alkenyl, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie podstawiony aryl, jest ich trwato$¢
wzgledem odbudowujacego dziatania aminopeptydaz.

Zwiazki wytworzone sposobem wed{ug wynalazku mogg znalez¢ zastosowanie jako $rodki lecznicze, np.
w postaci farmacutycznych preparatéw. Preparaty te zawieraja wymienione zwigzki w mieszaninie z organicznym
lub nieorganicznym nosénikiem nadajacym sie do stosowania pozajelitowego. Moga by¢ one réwniez podawane
w postaci preparatéw o przedtuzonym dziataniu.

W opisie stosuje sie nastepujgce skroty:

Z = karbobenzoksy (benzyloksykarbonyl)
Bzl = benzyl

BOC = lll-rzed.butyloksykarbonyl

TrT = trytyl = tréjfenylometyl

OTB = lll-rzed.-butyloksy

ONP = ester p-nitrofenylowy
OCP = 2,4,6-tr6jchlorofenoksy

OME = metoksy
OEt = etoksy
NO, = nitro
Ser = L-seryl

Asn = L-asparaginyl
Leu = L-leucyl

Thr = L-treonyl
Val = L-walil

Tyr = L-tyrozyl
Arg = L-arginyl
Gln = L-glutaminyl
Glu = Lglutamyl|
His = L-histydyl

Pro = L-prolil
Gly = glicyl

Cys = L-cysteinyl
Piv = piwaloil

MCP = 3-merkaptopropionyl

OSu = N-oksysukcynimid

EOC = etoksykarbony!

DCHA = dwucykloheksyloamina

W nastepujacych przyktadach, wszystkie temperatury podane s w stopniach Celsjusza. Wartos$é c przy
skrecalnoéci optycznej wynosi 1. Analiza aminokwaséw w nastepujacych przyktadach wykazuje, ze pojedyncze
aminokwasy wystepuja w oczekiwanych stosunkach.

Przyktad |.Sekwens sktadowy A: H—Ser-Gly-Thr-Pro-NH, .

a) H—Thr—Pro—NH, * HCI,

Rozpuszcza sie w temperaturze —5° 134 g Z—Thr—NH-NH, w 2 litrach 1 n kwasu solnego i zadaje 0,55
litra 1n azotynu sodowego. Po uptywie 5 minut dodaje si¢ weglanu potasowego do wartosci pH = 9, otrzymany
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azydek ekstrahuje sie za pomoca octanu etylu i dodaje si¢ roztwér 80 g H—Pro—NH, + HCl w 100 ml wody,
500 ml dwumetyloformamidu i 77 ml tréjetyloaminy. Odparowuje si¢ octan etylu w temperaturze 20° pod
zmniejszonym ciénieniem i pozostawia na noc w temperaturze 25°. Pozostaly roztwér odparowuje sie pod
zmniejszonym cisnieniem, pozostato$é¢ rozpuszcza sie w octanie etylu, roztwér przemywa sie woda, rozciericzo-
nym kwasem solnym i wodnym roztworem weglanu potasowego i osusza nad siarczanem sodowym. Odparowuje
sie pod zmniejszeniem cisnieniem, rozpuszcza w cieptym octanie etylu ioziebia. Otrzymuje sie
Z—Thr—Pro—NH,; temperatura topnienia 148°, [a]3° = —72° w 95% kwasie octowym. Nastepnie rozpuszcza si¢
90g Z-Thr—NH, w2 litrach dioksanu i260 ml 1 n kwasu solnego iuwodornia w temperaturze 20° pod
normalnym ci$nieniem w obecnosci katalizatora palladowego. Przesacza si¢, odparowuje roztwér pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, przemywa krystaliczng pozostato$¢ octanem etylu i otrzymuje H—Thr—Pro-NH, + HCI; tempe-
ratura topnienia 216°C, [a]}’ = —64° w 95% kwasie octowym.

b) Z—Ser—Gly—NHNH, .

Rozpuszcza sie 14,569 Z—Ser—OH w 100 ml chloroformu i dodaje 6,1 g N-metylomorfoliny; nastepnie
wkrapla sie 8,2 g estru izobutylowego kwasu chloromréwkowego. Po 10 minutach dodaje si¢ roztwér 6,5 g estru
etylowego gliceryny w 50 ml chloroformu i,miesza w ciaggu 1 godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanine
reakcyjng przemywa si¢ rozciericzonym amoniakiem, potem roztworem kwasu solnego, osusza nad siarczanem
sodowym i odparowuje faze organiczna. Przekrystalizowuje si¢ otrzymany Z-SerGly-OEt zoctanu etylu.
Temperatura topnienia 103°, [a]3? = + 3° w dwumetyloformamidzie. Rozpuszcza si¢ 19,4 g Z—Ser—Gly—OEt
w 270 ml alkoholu etylowego, dodaje 27 ml wodzianu hydrazyny i pozostawia w ciagu dwéch dni w temperatu-
rze pokojowrj. Krystaliczng mase odsacza sie, przemywa metanolem isuszy. Otrzymuje si¢
Z—Ser—Gly—NHNH, , temperatura topnienia 180°, [a]3° = + 2° w dwumetyloformamidzie.

c) H—Ser—Gly-Thr—Pro—NH,

Do 200 ml dwumetyloformamidu dodaje sie 25 ml 4 n roztworu chlorowodoru w eterze etylowym:-
i rozpuszcza si¢ wtym 11 g Z—Ser—Gly—NHNH, . Nastgpnie wkrapla sie w temperaturze —10° 5,4 ml azotynu .
I11rzed.butylowego, dodaje sie¢ roztwér 18 ml tréjetyloaminy i nastepnie przesacza. Réwnoczesiie rozpuszcza
si¢ 12g H—Thr—Pro—NH, « HCI w 100 ml d wumetyloformamidu, dodaje 6,2 ml tréjetyloaminy, odsacza od
wytraconego chlorowodorku tréjetyloaminy i codaje do przesaczu otrzymany wyzej roztwér azydku dwupepty-
du. Pozostawia sie na okres 2 godzin w teraperaturze 0°, odparowuje do sucha, rozpuszcza pozostatosé
w mieszaninie 500 ml metanolu i 100 ml wody i przepuszcza si¢ otrzymany roztwér przez kolumne ze 100 ml
Dowex—50 (postaé¢ HY). Odparowuije sig i przekrystalizowuje pozostato$é z metanolu/octanu etylu. Otrzymuje
sie Z—Ser—Gly—Pro—NH, o temperaturze topnienia 132° z rozktadem [a]3® = —22° w dwumetyloformamidzie.
Rozpuszcza si¢ 22 g Z—Ser—Gly—Thr—Pro—NH, w mieszaninie 440 ml metanolu i 88 ml wody i uwodornia
w temperaturze 20° pod ci$nieniem normalnym w obecnosci palladu osadzonego na weglu. Nastepnie przesacza
si¢ odparowuje od sucha, pozostatosé przemywa sie eterem i suszy. Otrzymuje sie¢ H—Ser—Gly—Thr—Pro—NH,
o temperaturze topnienia 95° z rozktadem [a]3® = —27° w dwumetyloformamidzie.

Sekwens sktadowy B: BOC—Arg—Thr—Asn—Thr—Gly—NHNH,

a) Z—Asn—Thr—Gly-OEt. :

Rozpuszcza sie¢ 43 g Z—Thr—Gly—OEt w 500 ml dwumetyloformamidu i uwodornia pod normalnym
cisnienia w temperaturze pokojowej w obecnosci palladu osadzonego na weglu. Przesacza sie, dodaje 60 g
Z—Asn—OCP, pozostawia w ciagu 16 godzin w temperaturze 25°, zateza do okoto 250 ml dodaje octanu etylu,
przemywa za pomocg rozciericzonego kwasu solnego, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucha.
Pozostato$é przemywa si¢ octanem etylu i suszy. Otrzymuje sie Z—Asn—Thr—Gly—QEt. Temperatura topnienia
225°, [a]}” = —4° w dwumetyloformamidzie.

b) Z—Thr—Asn—Thr—Gly—OEt.

~ Rozpuszcza sie 29 g Z—Asn—Thr—Gly—OEt w 700 ml dwumetyloformamidu, uwodornia pod normalnym
cisnieniem w temperaturze pokojowej w obecnosci palladu osadzonego na weglu, przesacza i zadaje przesacz za
pomoca Z—Thr—N;, wytworzonego z 30 g Z—Thr—NHNH, (patrz sekwens sktadowy A a)). Po uptywie 2 godzin
w temperaturze 0° odparowuje sig do sucha, przemywa pozostato$é za pomoca wody, eteru i etanolu. Otrzymuije
si¢ Z—Thr—Asn—Thr-Gly—OEt o temperaturze topnienia 230°, [a]}” = —8° w dwumetyloformamidzie.

c) BOC—Arg(NO,)—Thr—Asn—Thr—Gly—NHNH,

Rozpuszcza si¢ 22 g Z—Thr—Asn—Thr—Gly—OEt w 700 ml dwumetyloformamidu, uwodornia pod normal-
nym cisnieniem w temperaturze pokojowej w obecnosci palladu osadzonego na weglu i przesgcza. Rozpuszcza si@
23 g BOC—Arg(NO,)—OH w,500 ml dwumetyloacetamidu, dodaje 12 ml tréjetyloaminy, oziebia do temperatury
—10°, dodaje 9,4 ml estru izobutylowego kwasu chloromréwkowego, pozostawia si¢ do reakcji na 10 minut
i dodaje otrzymany powyZej roztwér czteropeptydu. Po uptywie 30 minut w temperaturze 25° dodaje sig¢ 100 ml -
wody, traktuje si¢ otrzymany roztwér Amberlitem—|RA—410 (posta¢ OH), az do negatywnej reakcji na chlor,
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przesacza i odparowuje do sucha. Przemywa sig¢ pozostato$¢é za pomoca chloroformu, octanu etylu i eteru i suszy.
Otrzymuje si¢ BOC—Arg(NO,)—Thr-Asn—Thr—Gly—OEt. Temperatura topnienia okoto 100°C,, [a]3° = —4°
w dwumetyloformamidzie.

Rozpuszcza sie 12g BOC—-Arg(N02)—Thr—Asn—Thr—GIy—OEt w mieszaninie 200 ml kwasu octowego
i 40 ml wody, uwodornia w obecnosci palladu osadzonego na weglu w temperaturze 20° pod normalnym
ciénieniem, przesacza i odparowuje pod zmniejszonym cinieniem w temperaturze 20° do sucha. Rozpuszcza si@
pozostatosé¢ w dwumetyloformamidzie i odparowuje. Czynno$é te powtarza sie tak dtugo, az kwas octowy
stanie si¢ niewykrywalny. Rozpuszcza si¢ pozostatos¢ w 120 ml dwumetyloformamidu, dodaje 6 ml wodzianu
hydrazyny, pozostawia na okres 16 godzin w temperaturze 25°, odparowuje, przemywa pozostatos$é¢ eterem,
metanolem (eterem) 1 :1) inastepnie znowu eterem i suszy. Otrzymuje si¢ BOC—Arg—Thr—Asn—Thr—Gly—
NHNH,, temperatura topnienia 175°C z rozktadem [a]3” = —42° w dwumetyloformamidzie (1 n HCI (1 : 1),

Sekwens sktadowy AB: H—Arg—Thr—Asn—Thr—Gly—Ser—Gly—Thr—Pro—NH, * 2 CH; COOH

Rozpuszcza si¢ 13,56 g BOC—Arg—Thr—Asn—Thr—Gly—NHNH, (sekwens sktadowy B) w 270 ml dwume-
tyloformamidu (wody) (8:2), oziebia do temperatury —15°, dodaje 40 ml 4 n roztworu kwasu solnego
~ wdioksanie i 2,5 ml azotynu lll+zed.-butylowego. Miesza si¢ w ciagu 10 minut w temperaturze —1 5°, dodaje
28 ml tréjetyloaminy, odsgcza dodaje 10 569 H-Ser—Gly—Thr—Pro—NH, (sekwens skfadowy A), miesza sig
w ciagu 16 godzin w temperaturze 0°. Nastepnie odparowuje sig do sucha, przemywa pozostato$é eterem i suszy.
Rozpuszcza sie¢ pozostatoéé w metanolu, dodaje dziesigta cze$é¢ objetosci wody oraz siedmiokrotng ilo$é '
chloroformu i przepuszcza sie otrzymany roztwér przez kolumne z 500 ml Zelu krzemionkowego. Po eluowaniu
wzrastajacymi ilosciami metanolu otrzymuje sie po odparowaniu BOC—Arg—Thr—Asn—Thr—Gly—Ser—Gly—Thr-
—Pro-NH,. Zawiesza si¢ go w200 ml 4 n roztworu kwasu solnego w dioksanie i miesza w ciagu 2 godzin
w temperaturze 25°. Odparowuje sie do sucha, rozpuszcza sie pozostato$é w 0,2 n kwasie octowym, zadaje
amberlitem IRA—410 (postaé octanowa) i liofilizuje wodny roztwdr. Nastepnie przemywa si¢ pozostatos$é
eterem, octanem etylu i znowu eterem i suszy nad wiérkami wodorotlenku sodowego. Otrzymuje si¢ H—Arg—Thr-
—Asn—Thr—Gly—Ser—Gly—Thr—Pro-NH, - 2 CH,COO H, temperatura topnienia 195°  zrozktadem
[2]t® = —64° w dwumetyloformamidzie (1 n HCI(1 : 1).

Sekwens sktadowy C : Z—His-Lys(BOC)--Leu—GIn—Thr—Pro—OH

a) H—Thr—Tyr—Pro—OH

Rozpuszcza sie 176 g Z—Tyr(Z)—Pro—OMe w 1000 ml metanolu/1 n HCI, uwodornia w obecnosci palladu
osadzonego na weglu w temperaturze 20° pod ci§nieniem 1 atm iodparowuje. Rozpuszcza sie pozostatosé
w 400 ml dwumetyloformamidu, dodaje w temperaturze 0° 100 ml tréjetyloaminy, odsacza wykrystalizowany
chlorowodorek tréjetyloaminy i zadaje przesacz Z—Thr—Nj (wytworzony z 87 g Z—Thr—NHNH, , patrz sekwens
sktadowy A a). Pozostawia si¢ nastgpnie na okres 16 godzin w temperaturze 0° odparowuje do sucha, rozpuszcza
pozostato$é w octanie etylu, przemywa kolejno rozciericzonym kwasem solnym i rozciericzonym amoniakiem,
osusza i odparowuje. Pulweryzuje sie pozostato$é¢ w heptanie, przemywa eterem naftowym i suszy. Otrzy muje
si¢ Z—Thr—Tyr—Pro—OMe, temperatura topnienia 80° z rozktadem [a]}’ = —23° w dwumetyloformamidzie -

Rozpuszcza si¢ 53 g Z—Thr—Tyr—Pro—OMe w 550 ml metanolu, dodaje 100 ml 2 n roztworu wodorotle-
nku sodowego, pozostawia w ciagu 1 godzinyw temperaturze 25° dodaje 50 ml 2 n kwasu solnego, zateza do
okoto 200 ml, dodaje jeszcze 100 ml wody, nastawia warto§é pH na 10, przemywa wodny roztwér dwukrotnie
octanem etylu, nastepnie nastawia za pomoca 4n kwasu solnego na warto$¢ pH 1, ekstrahuje wydzielony
tr6jpeptyd Z—Thr—Tyr-Pro-OH octanem etylu, suszy iodparowuje. Temperatura topnienia 80°, [a]}’=-—23
w dwumetyloformamidzie. Rozpuszcza sie pozostato$é w mieszaninie 500 ml dioksanu i 100 ml wody i uwodor-
nia wtemperaturze 20° pod normalnym ciénieniem w obecnodci katalizatora palladowego. Przesacza sie,
odparowuje do sucha, przemywa pozostatosé eterem i suszy. Otrzymuje sie H—Thr—Tyr—Pro—OH temperatura
topnienia 180° z rozktadem, [a]%® = —31° w kwasie octowym (95%)

b) Z—Leu—GIn—OMe

Rozpuszcza si¢ 70g Z—GIn—OH w 1,55 litra dioksanu idopuszcza sie tak dtugo eterowy roztwoér
dwiiazometanu, az roztw6r zostanie zabarwiony na 26tto. Nastepnie roztwdr odparowuje si¢ i biata pozostatosé
przerabia si¢ eterem, Otrzymuje si¢ Z—GIn—OMe, temperatura topnienia 136°C, [a]3° = —21° w dwumetylofor-
mamidzie. Rozpuszcza si¢ 719 estru w 1,7 litra metanolu. Potem miesza sig¢ w ciagu 5godzin 10% palladu
osadzonego na weglu aktywnym z59 ml 4 n kwasu solnego idodaje do roztworu. Catos¢ poddaje sig
3-godzinnemu uwodornieniu w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem normalnym. Zuzywa si¢ przy tym okoto
83% teoretycznej ilosci wodoru. Katalizator odsacza sie, a przesacz catkowicie odparowuje, przy czym otrzymuje
si@¢ H—GIn—OMe - HCI w postaci gestego oleju. Rozpuszcza si¢ 64 g Z—Leu—OH w 200 ml acetonitrylu, zadaje
27,7 g N—hydroksysukcynimidu i ozigbia do temperatury —10°. Do tego wlewa sie roztwér 50 g dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu w.100 ml acetonitrylu. Po uptywie okoto 30 minut odsacza si¢ dwucykloheksylomocznik. -

O
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Przesacz zadaje sie¢ 47,39 H—GIn—OMe * HCI, rozpuszczonego w dwumetyloformamidzie, przy réwnoczesnym
dodaniu réwnowaznej ilosci N-metylomorfoliny. Pozostawia sie na okres 4 godzin i odparowuje. Pozastatvdé
rozpuszcza sie¢ w octanie etylu i przemywa 5% roztworem kwasnego weglanu sodowego, 1 n kwasem 'sélﬁVfﬁ
i woda. Organiczna faze osusza si¢ nad siarczanem sodowym i odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniéii: P&
przekrystalizowaniu z metanolu ieteru otrzymuje sie¢ Z—Leu—GIn—OMe, temperatura topnienia 1793,
[a]}® = —16° w dwumetyloformamidzie. '

c) Z—Lys(BOC)—Leu—GIn—OMe

42 g Z—Leu—GIn—OMe rozpuszcza si¢ w 1500 ml metanolu. Nastepnie wprowadza sie mieszajac 16 g 10%
palladu osadzonego na weglu aktywnym z 25,8 ml 4 n kwasu solnego i dodaje do roztworu. Cato$é¢ poddaje si@
8-godzinnemu uwodornieniu w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem normalnym. Zuzywa sie¢ przy tym 95%
teoretycznej ilosci wodoru. Katalizator odsacza sie iprzesacz odparowuje. Otrzymuje sie
H—Leu—GIn—OMe - HCI w postaci piany. Nastepnie rozpuszcza sie¢ H-Leu—GLn—OMe +HCI 300 ml dwumetylo-
formamidu, dodaje 34 g Z—Lys(BOC)—OCP i 8,4 ml tr6jetyloaminy. Po wytrzasnieciu pozostawia sie na okres 16
godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng zageszcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatosé traktuje sie
wodga i odsacza od wody. Nastgpnie rozpuszcza sie¢ w matej iloéci metanolu i wytraca za pomocy eteru. Po
odsaczeniu i wysuszeniu otrzymuije si¢ Z—Lys(BOC)—Leu—GIn—OMe, [a]}’ = 21° w dwumetyloformamidzie.

d) Z—His—Lys(BOC)—Leu—GIn—NH—NH,

Rozpuszcza si¢ 38 g Z—Lys-(BOC)—Leu—GIn—OMe w 300 ml dwumetyloformamidu, dodaje sie¢ 15 g 10%
palladu osadzonego na weglu, uwodornia pod cisnieniem normalnym w temperaturze pokojowej i odsacza
katalizator. Nastepnie zadaje si¢ Z—His—Nj3 otrzymanym z 25,2 g Z—His-NHNH, pozostawia w ciggu 5 godzin
w temperaturze pokojowej, odparowuje, rozpuszcza sie pozostato$¢ w octanie etylu, przemywa woda, osusza nad
siarczanem sodowym, odparowuje i przemywa pozostato$é eterem. Otrzymuje sie¢ Z—His-Lys(BOC)—Leu-GIn-
OMe, temperatura topnienia 120° z rozktadem, [a]2D° = —19° w dwumetyloformamidzie. Rozpu zcza sie 33 g
Z-His-Lys(BOC)-Leu—GIn—OMe w 330 ml metanolu, zadaje 7,6 ml wodzianu hydrazyny, pozostawia sie w ciagu
2dni w temperaturze 25° i nastepnie odparowuje do sucha. Potem rozpuszcza sie¢ w dwumetyloformamidzie
odparowuje i powtarza to do chwili gdy zaden $lad hydrazyny nie da si¢ wigcej wykryé. Przemywa si@
pozostatosé eterem, wodg i eterem, suszy i otrzymuje Z-His—Lys(BOC)-Leu-GIn-NH-NH, , temperatura topnienia
199°, [a]}’ = —22° w,metanolu.

e) Z-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Thr—Pro-CH

Rozpuszcza si¢ 40g Z-His—Lys(BOC)-Leu-GIn—NH-NH, w 400 ml dwumetyloformamidu, ozigbia do
temperatury —20°, dodaje 75 ml mieszaniny dioksanu z 2 HCI i nastepnie 6 ml azotynu |ll-rzed.butylowego,
miesza w ciagu 10 minut w temperaturze —20°, dodaje 30 ml tréjetyloaminy i 20 g H-Thr—Tyr-Pro-OH i pozosta-
wia do reakcji w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°. Potem odparowuije sie do sucha, przemywa pozostatosé
eterem, rozciericzonym kwasem octowym, eterem iw koficu goragcym octanem etylu. Potem osusza sig
w wysokiej prézni i otrzymuje Z-His-Lys(BOC)-Leu-GIn—Thr—Tyr—Pro—OH, temperatura topnienia 215° z roz-
ktadem [a]3’ = —23° w dwumetyloformamidzie.

Sekwens sktadowy Cl: Z-His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH

a) H-Thr-Tyr-Pro-OH. Patrz sekwens sktadowy C a).

b) Z-GIn-Thr-Tyr—Pro-OH.

Rozpuszcza si¢ 40,1 g Z-GIn-ONP i 38,4g H-Thr-Tyr-Pro-OH w 500 ml dwumetyloformamidu i zadaje -
12,2 ml N-metylomorfoliny. Pozostawia sie w ciggu 16 godzin w temperaturze pokojowej i potem odparowuje
roztwér pod zmniejszonym cisnieniem catkowicie. Odparowana pozostatoéé rozpuszcza sie w octanie etylu/n-bu-
tanolu (10 : 1) i przemywa 1n kwasem siarkowym (30% roztworem chlorku sodowego (1 : 1), a nastgpnie 15%
roztworem chlorku sodowego. Po osuszeniu nad siarczanem sodowym odparowuje sie faze organiczng catkowicie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Rozpuszcza sie¢ pozostatosé w chloroformie /metanolu (1 : 1) i przesacza przez
kolumne z zelem krzemionkowym (20-krotna ilo$é). Otrzymuje sie Z-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH w postaci piany,
[a]t? = —19° w dwumetyloformamidzie.

c) Z-Lys(DOC)-Tyr-OMe ,

143,9 g Z-Lys(BOC)-OH - DCHA rozpuszcza si¢ w 600 ml cieptego dwumetyloformamidu i po ozigbieniu
do temperatury 35° zadaje si¢ roztworem 65,1 g H-Tyr-OMe + HCI w 200 ml dwumetyloformamidu, przy czym
wykrystalizowuje catkowicie DCHA - HCI. Po przesaczeniu dodaje sie do przesaczu 30 g N-hydroksysukcynimi-
du, ozigbia do temperatury —15° i zadaje roztworem 53,6 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w 200 ml acetoni-
trylu. Wytrzasa si¢ w ciggu 15 godzin w temperaturze 0°, odsgcza od dwucyklohekslomocznika i odparowuije
przesacz pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$é rozpuszcza si@ w octanie etylu, przemywa sie 5% roztworem
kwasnego weglanu sodowego, wodg, 1n kwasem siarkowym i wodg, osusza nad siarczanem sodowym i zageszcza
do stanu piany. Otrzymuje si¢ w ten sposéb Z-Lys(BOC)-Tyr-OMe, [a]3? = —6° w.metanolu.
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d) Z-His-Lys(BOC)-Tyr-NHNH, .

113,69 Z-Lys(BOC)-Tyr-OMe rozpuszcza sie w 2 litrach metanolu, zadaje zawiesine 10g 10% palladu
,0sadzonego na weglu aktywnym w50 ml 4n kwasu solnego i uwodornia sie w temperaturze pokojowej pod
sci$nieniem normalnym. Po 3-godzinnym uwodornianiu zuzywa sie 90% teoretycznej ilosci wodoru. Katalizator
odsacza sie i przesacz catkowicie odparowuje sie¢ pod zmniejszonym cisnieniem. H-Lys(BOC)-Tyr-OMe « HCI
w postaci piany jest jednolity w chromatografii cienkowarstwowej i wigze go sie z,Z-His-N; w nastepujacy
sposéb. Rozpuszcza si¢ 88,569 Z-His-NHNH, w 1800 ml dwumetyloformamidu, oziebia do temperatury —20°,
dodaje 405 ml 3,7 n roztworu HCIl w eterze i po kropli 36,6 ml azotynu |l|-rzed.-butylowego. Po wymieszaniu
w ciagu 10 minut w temperaturze —20° dodaje sie¢ 270 ml tréjetyloaminy i roztwér H-Lys(BOC)-Tyr-OMe - HCI
w 600 ml dwumetyloformamidu, ktéry juz zawiera 27,3 ml tréjetyloaminy. Po uptywie 5 godzin odsacza sie
wykrystalizowany chlorowodorek tréjetyloaminy. Przesacz odparowuje si¢ catkowicie w wysokiej prézni.
Pozostatos¢ rozpuszcza si¢ w mieszaninie kwasu octowego i wody (2 : 1), przemywa organiczng faze czterokrot-
nie 15% roztworem chlorkku sodowego, osusza nad siarczanem sodowym i odparowuje. Po rozpuszczeniu
pozostatosci w chloroformie/metanolu/ (98 : 2) i przesaczeniu poprzez kolumne z Zelem krzemionkowym
(25-krotna ilo$¢ otrzymuje sie Z-His-Lys(BOC)-Tyr-OMe w postaci bezpostaciowej [a]zoo = —11° w dwumetylo-
formamidzie. Rozpuszcza sie 90,4 g Z-His-Lys(BOC)-Tyr-OMe w 300 ml metanolu i zadaje si¢ 20 ml wodzianu
hydrazyny. Po 2 dniach stania krystalizuje wytworzony hydrazyd. Dodaje sie¢ 300 ml eteru, odsysa, przemywa
eterem iosusza pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sie w ten sposéb Z-His-Lys(BOC)-Tyr-NHNH,,
temperatura topnienia 187°, [a]3’ = —24° w dwumetyloformamidzie.

e) Z-His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH

Rozpuszcza sie 36,7 g Z-GIn-Thr-Thr—Pro-Oh w 500 ml dwumetyloformamidu, dodaje 156 g 10% palladu
osadzonego na weglu aktywnym, uwodornia w temperaturze pokojowej pod cisnieniem normalnym odsacza od
katalizatora. Przesacz zawiera H-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH, ktéry taczy sie z Z-His-Lys(BOC)-Tyr-N; w nastepujacy
sposdb: 40,4 g Z-His-Lys(BOC)-Tyr-NHNH, rozpuszcza sie w 400 ml dwumetyloformamidu, oziebia do tempera-
tury —20°, zadaje sie¢ 88 ml dioksanu /2n HCI i nastepnie oziebia do temperatury 7,3 ml azotynu |l|-rzed -buty-
lowego. Po 10 minutach mieszania w temperaturze —20° dodaje sie 37 ml tréjetyloaminy i roztwér dwumetylo-
formamidu zawierajacy H-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH. Po upiywie 5 godzin w temperaturze 20° odparowuje sig
mieszaning catkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem, rozpuszcza sie pozostato$é w octanie etylu/n-butanolu
(5:1), przemywa rozciericzonym kwasem octowym z dodatkiem roztworu chlorku sodowego, osusza si¢ nad
siarczanem sodowym i zageszcza. Niezupetnie cdparowany olej zadaje sie eterem, dobrze przerabia i odsysa. Po
wysuszeniu w wysokiej prézni otrzymuje sie Z-His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-OH, temperatura topnienia
193° [a]3° = —33° w dwumetyloformamidzie.

Sekwens sktadowy ABC: H-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Gly Ser-Gly-Thr-Pro-NH; + 3 Ch; -
COOH

Rozpuszcza sie 10 g heptapeptydu (sekwens sktadowy C) w 100 ml dwumetyloformamidu, odparowuje,
rozpuszcza sie¢ pozostato$é w 100 ml dwumetyloformamidu, 15g N-hydroksysukcynimidu, ozigbia si¢ do
temperatury 0°, dodaje 5 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, pozostawia do reakcji na okres 3 godzin, przesgcza
wytracony dwucykloheksylomocznik, zateza do 30 ml iwytrgca otrzymany ester hydroksysukcynimidowy
heptapeptydu Z-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-OSu dodatkiem eteru. Po przemyciu eterem rozpuszcza sig
pozostato$é¢ w 100 ml dwumetyloformamidu, zadaje 10 g amidu nonapeptydu (sekwens AB) i pozostawia do
reakcji w ciaggu 16 godzin. Dodaje sie¢ 500 ml octanu etylu i przesacza. Rozpuszcza sie pozostato$¢ w dwumetylo-
formamidzie, dodaje 10 ml kwasu octowego i ponownie wytraca octanem etylu. Odsacza sig, przemywa octanem
etylu i eterm i suszy. Otrzymuje sie Z-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, -

* 2 AcOH, [a]®® = —19° w dwumetyloformamidzie, ktéry bezposrednio rozpuszcza sie¢ w 80% w kwasie octo-
wym, Nastepnie dodaje sie 5g palladu osadzonego na weglu i uwodornia w temperaturze pokojowej pod
cisnieniem normalnym. Przesacza sie, odparowuje w wysokiej prézni do sucha i przemywa pozostatosé eterem.
Po wysuszeniu ponad wiérkami KOH otrzymuje sie sekwens sktadowy ABC, temperatura topnienia 170°
z rozktadem [a]f’ = —53° w 1n kwasie octowym.

Sekwens  skfadowy  ABCI : H-His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly -Thr-Pr-
0-NH, + 3 CH;COOH

Wedtug analogicznego sposobu jak przy otrzymywaniu sekwensu sktadowego ABC otrzymuje si¢ 210 g
nonapeptydu (sekwens sktadowy Cl) i 10 g nonapeptydu (sekwens sktadowy AB) sekwens sktadowy ABCI,
temperatura topnienia 166° z rozktadem, [a]3® = —50° w 1n kwasie octowym.

Sekwens sktadowy D: Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-NHNH, .

a) Z-Glu(OTB)-Leu-OMe _

Rozpuszcza si¢ 151 g Z-Glu(OTB)-OH, 54 g N-hydroksysukcynimidu w 700 ml acetonitrylu i ozigbhia do
temperatury —20°. Nastepnie dodaje si¢ 96,6 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, rozpuszczonego w 350 ml
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acetonitrylu. Po uptywie okoto 30 minut odsgcza sie powstaty dwucykloheksylomocznik. Do przesgczu dodaje
si¢ 71,2 g H-Leu-OMe, potem pozostawia si¢ na okres 4 godzin i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Statg
pozostatos¢ zadaje si¢ octanem etylu /wodg (2 : 1). Organiczng faze przemywa sie nastepnie 5% roztworem
kwasnego weglanu sodowego, wodg i rozciericzonym kwasem siarkowym (pH = 3), po przemyciu do odczynu
obojetnego osusza si¢ nad siarczanem sodowym i odparowuje. Pozostato$é rozpuszcza sie w chloroformie, do
ktérego dodano 1% metanolu i przesacza poprzez kolumne Z zelem krzemnonkowym {10-krotna ilos¢). Otrzy-

- muje si¢ Z-Glu(OTB)-Leu-OMe, temperatura topnienia 31° [a)p? = -12°w dwumetvloformamldzw

b) H-GIn-Glu(OTB)-Leu-OMe

Rozpuszcza si¢ 118 g Z-Glu(OTB)-Leu-OME w 2000 ml metanolu. Potem miesza si¢ 15g 10% palladu
osadzonego na weglu aktywnym z63ml 4n kwasu solnego idodaje do roztworu. Catosé poddaje sie
uwodornieniu w ciagu 2 godzin w temperaturze pokojowej pod ciénieniem normainym. Zuzywa sie przy tym 85%
teoretycznej ilosci wodoru. Katalizator odsgcza sie i przesacz catkowicie odparowuje, przy czym otrzymu;e sie

H-Glu-OTB)-Leu-OMe. HCI w postaci bezpostaciowej piany.

91,7 g Z-GIn-ONP i93,8g H-Glu(OTB)-Leu-OMe * HCI rozpuszcza si¢ w 500 ml dwumetyloformamidu
i zadaje 51 ml N-metylomorfoliny. Pozostawia si¢ w ciggu 15 godzin w temperaturze pokojowej i nastepnie
odparowuje roztwoér catkowicie pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymang w ten sposéb pozostatos$é przerabia
si¢ z wodg i odsacza od wody. Nastepnie przekrystahzowuje si¢ Z metanolu. Otrzymuje si¢ Z-Gln-GIu(O'l'B)-Lcu-
OMe, temperatura topnienia 210° z rozktadem [a]f,” = —40° w dwumetyloformamidzie.

Rozpuszcza si¢ 44,4g Z-GIn-Glu(OTB)-Leu-OMe w 1200 ml metanolu/dwumetyloformamidu (1 :1).
Potem zadaje si¢ 15g 10% palladu osadzonego na weglu aktywnym w 50 ml wody i dodaje do roztworu. Po
okoto 2 godzinach uwodorniania zuzywa si¢ prawie teoretyczng ilo§¢ wodoru. Katalizator odsacza sie i przesgcz
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$é rozpuszcza si¢ w octanie etylu i trzykrotnie
przemywa nasyconym roztworem chlorku sodowego. Organiczng faze‘osusza si@ na siarczanem sodowym
i odparowuje przesacz do okoto 1/3 pierwotnej objetosci. Po dodaniu eteru naftowego staty tréjpeptyd daje sie
odsaczyé. Otrzymuije si¢ H-GIn(OTB)Leu-OMe, temperatura topnienia 123°, [a]}? = —14° w dwumetyloforma-
midzie,

¢) Z-Lys(BOC)-Leu-Ser-OMe.

Rozpuszcza sie 43 g H-Leu-Ser-Ome HCI i 80 g Z-Lys(BOC)-OCP w 400 ml dwumetyloformamidu, dodaje
<22 ml tréjetyloaminy, pozostawia na okres 25 godzin w temperaturze 25°, odsacza wydzielong tréjetyloamine
i odparowuje przesgcz do sucha. Pozostato$é rozpuszcza sie w octanie etylu, przemywa rozcierficzonym kwasem
solnym oraz rozciericzonym roztworem kwasnego weglanu potasowego, osusza nad siarczanem sodowym,
odsgcza i odparowuje. Przekrystalizowuje sie¢ pozostato$é z octanu etylu/eteru i otrzymuje Z- Lys(BOC) -Leu-Ser-
OMe, temperatura topnienia 110° [a]}’ = —14° w dwumetyloformamndzue

d) Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-NHNH, .

Rozpuszcza si¢ 158g Trt-Gly-OH w 2000 ml dwuchlorometanu i72 ml tréjetyloaminy, oziebia do
temperatury —5°, zadaje 50 mi estru etylowego kwasu chloromréwkowego i miesza w ciggu 10 minut w tempera-
turze —5°. Réwnoczesnie rozpuszcza sie¢ 300 g Z-Lys(BOC)-Leu-Ser-OMe w 3000 ml dioksanu/wody) (8 :2),
uwodornia w obecnosci palladu osadzonego na weglu w temperaturze pokojowej pod ciénieniem normalnym,
odsacza i odparowuje. Pozostatosé rozpuszcza sie w chloroformie i zadaje sie wyZej otrzymanym mieszanym
bezwodnikiem, Pozostawia si¢ na okres 1 godziny w temperaturze 0°, przemywa roztwér chloroformowy
rozciericzonym kwasem octowym i nastepnie rozciericzonym roztworem kwa$nego weglanu potasowego, osusza
i odparowuje do sucha. Pozostato$é rozpuszcza sie w 1250 ml metanolu, zadaje 175 ml wodzianu hydrazyny
i pozostawia na okres 16 godzin w temperaturze 25°. Zateza si¢ do 500 ml, zadaje wodq, przesacza, przemywa
pozostato$é woda iosusza nad pieciotlenkiem fosforu; Otrzymuje sie Trt-GLy-Lys(BOC)-Leu-SerNHNH, i
temperatura topnienia 204°' [a]3® = —6° w dwumetyloformamidzie.

e) Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn—Glu(OTB)-Leu-NHNH, . Rozpuszcza si¢ w76 g Trt-GIy—Lys(BOC)—
Leu—Ser—NHNH, w 300 ml dwumetyloformamidu, ozigbia do temperatury —20°, dodaje 76 ml dioksanu/ 4n
HC! i nastepnie 11,6 ml azotynu |ll-rzed.-butylowego, miesza w ciggu 10 minut w temperaturze —15°, zadaje
70 ml tréjetyloaminy i 49,5 g H-GIn-Glu(OTB)-Leu-OMe. Potem miesza si¢ w ciggu 16 godzin w temperaturze 0°.
Odsacza sie wytracony chlorowodorek tréjetyloaminy, zateza przesacz do okoto 100 ml i zadaje pozostatosé
woda. Odsacza sig@ wydzielong pozostatosé, ktéra nastepnie przemywa si¢ wodg i w koricu suszy w wysokiej
prézni w temperaturze 50°. Pozostato$¢ wygotowuje sie z octanem etylu, przemywa eterem i suszy. Otrzymany
ester nonapeptydu Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu-(OTB)-Leu-OMe o temperaturze topnienia 234°,
[a]®® = —20° w dwumetyloformamidzie, rozpuszcza si¢ w 200 ml dwumetyloformamidu, zadaje 4 ml hydrazyny
i pozostawia na okres 24 godzin w temperaturze 25°. Po zatezeniu do okoto 100 ml dodaje si¢ 500 ml wody,
odsacza wytracong substancje przemywa wodg do odczynu obojetnego i osusza nad pigciotlenkiem fosforu
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w temperaturze 50°, Otrzymuje si¢ Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-NHNH, , temperatura topnie-
nia 265°, [a]%’ = —18° w dwumetyloformamidzie/wodzie (8 : 2). .

Sekwens sktadowy ABCD: H-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu-(OTB)-Leu-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-
Pro-Arg-Thr—Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, * 3 Ac OH *3 H, 0.

Rozpuszcza si¢ 3g hydrazydu heptapeptydu (sekwens sktadowy D) w 30 ml dwumetyloformamidu,
ozigbia do temperatury —20°, dodaje 2 ml dioksanu (4n HCI i nastepnie 0,3 ml azotynu I1+1zed.-butylowego.
Miesza si¢ w ciagu 10 minut w temperaturze —20°, dodaje 2 ml tréjetyloaminy i 3 g amidu heksadekapeptydu
(sekwens sktadowy ABC), miesza sie w ciagu 16 godzin w temperaturze 0° i odparowuje do sucha. Przemywa sig@
pozostatosé w temperaturze 0° rozciericzonym kwasem octowym i nastepnie woda, przesacza, rozpuszcza si@
pozostato$¢ w metanolu/wodzie (9 : 1), saczy przez zel krzemionkowy, odparowuje pozostato$é przemywa
octanem etylu, rozpuszcza sie w 200 ml 80% kwasu octowego, pozostawia n okres 4 godzin w temperaturze 25°,
odparowuje w temperaturze 20° do sucha, przemywa pozostatoéé eterem, octanem etylu i eterem przesacza
i suszy. Otrzymuje si¢ sekwens sktadowy ABCD, temperatura topnienia 240° z rozkfadem, [a]}’ = —38°
w kwasie octowym,

Sekwens sktadowy DI: Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-GIn-Leu-NHNH,

a) Z-GIn-Leu-OMe.

Rozpuszcza sie 40 1 g Z-GIn-ONP i 19,1 g H-Leu-OMe. HCI w 300 ml dwumetyloformamidu, dodaje 34,1 |
ml N-metylomorfoliny i pozostawia na okres 15 godzin w temperaturze 20° mieszajac od czasu do czasu.
Nastepnie roztwoér reakcyjny odparowuje sie catkowicie pod wysoka préznia. Pozostato$é maceruje sie dobrze
2z woda |przesqcza Po krystalizacji z metanolu otrzymuje sie Z-Gln-Leu-OMe, temperatura topnienia 168
[a]? = —=11° w dwumetyloformamidzie.

b) H-GIn-GIn-Leu-OMe

Rozpuszcza si¢ 27,89 Z-GIn-Leu-OMe w 130 ml kwasu octowego i zadaje 220 ml 40% bromowodoru
w kwasie octowym. Cato$é¢ pozostawia sie w ciagu 1 godziny mieszajac od czasu do czasu. Po catkowitym
odparowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem pozostato$é pulweryzuje sie w bezwodnym eterze. Po odsaczeniu
silnie higroskopijny H-GIn-Leu-OMe ¢« HBr w stanie zwilZzenia eterem suszy si@ w suszarce w temperaturze
pokojowej.

77,59 Z-GIn-ONP i 81,4g H -GIn-Leu-Ome « HBr.rozpuszcza sie¢ w 750 ml dwumetyloformamidu i zadaje
66,5 ml N-metylomorfoliny. Pozostawia si¢ na okres 15 godzin w temperaturze pokojowej i nastepnie odparo-
wuje roztwor catkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem, Otrzymang w ten sposéb pozostato$é maceruje si@
dobrze z woda i odsacza od wody. Pozostato$é po odsaczeniu maceruje sig acetonem i za pomoca prasy oddziela
sig faze acetonowa. Po wysuszeniu pod zmniejszonym cisnieniem otrzymuje si¢ Z-GIn-GIn-Leu-OMe, temperatura
topnienia 238°, [a]3® = —16° w dwumetyloformamidzie. Rozpuszcza si¢ 54,8 g Z-GIn-GIn-Leu-OMe w 1200 ml
dwumetyloformamidu. Potem dodaje si¢ do tego roztworu zawiesine 10 g 10% palladu osadzonego na weglu
aktywnym w70 ml wody. Po okoto 1- godzinie uwodornienia w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem

normalnym zuzywa sie stechiometryczng ilos¢ wodoru. Katalizator odsacza sig, a przesacz odparowuje si@
catkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozosta’rosc przekrystalizowuje si¢ z metanolu/eteru. Otrzymu1e sig
H-GIn-GIn-Leu-OMe, temperatura topnienia 151° [o;]ﬁo = —10° w dwumetyloformamidzie.
c) Z-Lys(BOC)-Leu-Ser-OMe. Patrz sekwens sktadowy D c).
. d) Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-NHNH, . Patrz sekwens sktadowy D d).

e) Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-GIn-Leu-NHNH, .

Przy zastosowaniu tego samego sposobu jak opisano dla sekwensu sktadowego D e), przy czym zastgpuje
si¢ H-GIn-Glu (OTB)-Leu-OMe przez taky sama ilo$é¢ H-GIn-GIn-Leu-OME, otrzymuje si¢ Trt-Gly-Lys(BOC)-Leu-
Ser-GIn-GIn-Leu-NHNH,, temperatura topnienia 270°, [a]3” = —12° w dwumetyloformamidzie/wodzie (8 : 2).

Sekwens sktadowy ABCDI: H-GLy-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-GlIn-Leu-His-Lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-
Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, » 3 AcOH - 3H,0.

0 Przy zastosowaniu tego samego sposobu jak dla wytwarzania sekwensu sktadowego ABCD oraz przy
zastgpieniu sekwensu sktadowego D przez takq samg ilo$é sekwensu skfadowego DI otrzymuje si¢ sekwens
skfadowy ABCDI, temperatura topnienia 245° z rozktadem [a]3° = —40° w kwasie octowym.

Sekwens sktadowy ABCID: H-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-
Arg-Thr-Adn-Thr-Gly -Ser-Gly-Thr-Pro-Nh, « AcOH -3 H,0

Przy zastosowaniu tego samego sposobu jak dla wytwarzania sekwensu sktadowego ABCD oraz przy
zastgpieniu sekwensu sktadowego D przez taka sama ilo$¢ sekwensu sktadowego DI,

Przy zastosowaniu tego samego sposobu jak dla wytwarzania sekwensu sktadowego ABCD i przy
zastgpieniu sekwensu sktadowego ABC przez taka sama ilosé sekwensu sktadowego ABC1, otrzymuje sig
sekwens sktadowy ABC1D, temperatura topnienia 230 z rozktadem [a]}°= —40° w kwasie octowym.
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Sekwens sktadowy E: H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OH

a) H-Cys(Bzl)-Val-lLeu-OMe * HBr

Rozpuszcza sie 21,0g Z-Cys(Bzl)-OCP i 12,3 g H-Val-Leu-OMe « HCl w 120 ml dwumetyloformamidu.
Potem dodaje sie¢ do tego 5,9 ml tréjetyloaminy, pozostawia sie¢ w ciagu 16 godzin w temperaturze 25°, dodaje
octanu etylu, przemywa rozciericzconym kwasem solnym, suszy nad siarczanem sodowym, odparowuje do sucha
i krystalizuje pozostato$é z octanu etylu/eteru etylowego. Otrzymuje sie¢ Z-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe, temperatura
topnienia 160°, [a]}” = —28° w dwumetyloformamidzie, ktéry rozpuszcza si¢ w 210 ml 40% roztworu bromo-
wodoru w kwasie octowym, Pozostawia sie na okres 1 godzinyw temperaturze 25°, odparowuje do sucha
i przekrystalizowuje pozostato$é z izopropanolu/eteru etylowego. Otrzymuje sie H-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe - HBr, -
temperatura topnienia 168°, [a]°= + 14° w dwumetyloformamidzie.

b) H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe * 1,3 HBr

Rozpuszcza si¢ 20 g Z-Thr-NHNH, w 350 ml dwumetyloformamidu, ozigbia do temperatury —20°, dodaje
100 ml roztworu 2n kwasu solnego w diokasnie i nastepnie jeszcze 10 ml azotynu lll-rzed.-butylowego. Po
uptywie 10 minut w temperaturze —20° dodaje sie 45 ml tréjetyloaminy i 25,5 g H-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe * HBr
i otrzymana mieszanine wytrzasa sie w ciagu 16 godzin w temperaturze 0°. Odparowuije sie do sucha, rozpuszcza
sie pozostatosé¢ w mieszaninie octan etylu/woda, przemywa organiczng faze rozciericzonym kwasem solnym,
osusza nad siarczanem sodowym, odparowuje i przekrystalizowuje pozostato$é¢ z octanu etylu. Otrzymuje si¢
Z-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe; temperatura topnienia 208°, [a]3® = —27° w dwumetyloformamidzie.

Rozpuszcza sie 20 g otrzymanego wyzej czteropeptydu w 200 ml mieszaniny kwasu tréjfluorooctowego
ioctanu etylu (1:1) przepuszcza w ciagu 1 godziny w temperaturze 0° strumiert gazowego bromowodoru,
nastepnie odparowuje sie i krystalizuje si¢ pozostato$é z metanolu/eteru etylowego. Otrzymuje sig
H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe « 1,3 HBr, temperatura topnienia 202°, [a]3® = —10° w dwumetyloformamidzie.

c) H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OH

Rozpuszcza sie 372g H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe + 1,3 HBr w 1800 ml metanolu, dodaje 900 ml 2n
roztworu wodorotlenku sodowego pozostawia w ciagu 1 godziny w temperaturze 25°, dodaje 240 ml kwasu
octowego i pozostawia naokres 2 godzin w temperaturze 0°. Odsacza sie wydzielong krystaliczng mase,
przemywa ja najpierw 1n kwasem octowym, nastepnie wodg i suszy w temperaturze 50° w wysokiej prézni.
Otrzymuje sie H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OH, temperatura topnienia 219°' []?° = —53° w 1n amoniaku.

Sekwens sktadowy F: BOC-Cys(Bzl)-Ser-Asn-Leu-Ser-NHNH,

a) H-Asn-Leu-Ser-OMe + HCI

Rozpuszcza sig 43 g H-Leu-Ser-OMe+ HCI i 53 g BOC-Asn-ONP w 400 ml dwumetyloformamidu, dodaje 22
ml tréjetyloaminy, pozostawia na okres 16 god.in w temperaturze 25° odparowuje do sucha i krystalizuje
pozostatoéé z metanolu. Otrzymuje sie BOC—Asn-Leu-Ser-OMe, temperatura topnienia 190°, [a]3°® = —24°
w dwumetyloformamidzie, ktéry rozpuszcza sie¢ w 500 ml 4n roztworu kwasu solnego w metanolu. Pozostawia
sie na okres 1 godziny w temperaturze 25°, odparowuje do sucha, rozpuszcza pozostato$¢ w metanolu i wytraca
eterem etylowym. Otrzymuije si¢ H-Asn-Leu-Ser-OMe + HCI, temperatura topnienia 180°, [a]° = —23° w dwu-
metyloformamidzie.

b) H-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe - HCI.

Rozpuszcza si¢ 39,5 g BOC-Ser-NHNH, w 500 ml dwumetyloformamidu, ozigbia do temperatury -20°,
dodaje 200 ml 2n roztworu kwasu solnego w dioksanie i nastepnie 20 ml azotynu |ll-rzed -butylowego. Po
uptywie 10 minut w temperaturze —20° dodaje sie 90 ml tréjetyloaminy i 38,0 g H-Asn-Leu-Ser OMe * HCI,
potem miesza sig w ciggu 16 godzin w temperaturze 0°, odparowuje do sucha i pozostatosé przekrystalizowuje
z chloroformu/eteru etylowego. Otrzymuje si¢ BOC-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe, temperatura topnienia 135°,
[o¢]"|50 = —22° w dwumetyloformamidzie, ktéry rozpuszcza sie w 420 ml 4n roztworu kwasu solnego w metanolu
Pozostawia sie na okres 1 godzinyw temperaturze 25°, odparowuje do sucha i przekrystalizowuje z metanolu
/octanu etylu/. Otrzymuje sie H-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe * HCI, temperatura topnienia 155° z rozktadem
[a]p™= —15° w dwumetyloformamidzie.

" ¢) BOC—Cys(Bzl)-Ser-Asn-Leu-Ser-NHNH,

Rozpuszcza sie 18,5 g H-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe * HCIl i 18 g BOC-Cys(Bzl)-ONP w 100 ml dwumetyloforma-
midu, dodaje sie¢ 10 ml wody, 3,5 ml kwasu octowego i 5,6 ml trojetyloaminy, pozostawia na okres 16 godzin
w temperaturze 25°, odparowuje do sucha i przekrystalizowuje z metanolu.Otrzymuje si¢ BOC-Cys(Bzl) Ser-Asn-
-Leu-Ser-OMe, temperatura topnienia 182°, [a]3? = —17° w dwumetyloformamidzie, ktéry przy stabym ogrze-
waniu rozpuszcza si¢ 200 ml dwumetyloformamidu. Dodaje si¢ 200 ml metanolu i 20 ml wodzianu hydrazyny,
pozostawia na okres 16 godzin w temperaturze 30°, wytraca za pomoca eteru etylowego, przemywa osad eterem
etylowy/metanolem (1 : 1) i suszy otrzymany w ten spos6b BOC-Cys(Bzl)-Ser-Asn-_eu-Ser'NHNH, , temperatura
topnienia 224°, [a]®” = —13° w dwumetyloformamidzie. Sekwens skfadowy EF : BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr~
Cys-Val-Leu-OH. ’
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Rozpuszcza si¢ 18,49 BOC-Cys(Bzl)-Ser-Asn-Leu-Ser-NHNH, (sekwens skiadowy F) w 150 ml
dwumetyloformamidu, oziebia do temperatury —20°, dodaje 40 ml 2n roztworu chlorowodoru w dioksanie
i 15 ml azotynu lll-rzed.-butylowego. Po uptywie 10 minut w temperaturze —20° dodaje sie jeszcze 28 ml
trojetyloaminy i 16 2 g H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OH (sekwens sktadowy E) i miesza w ciggu 16 godzin w tempera-
turze 25°. Potem odsacza sie, roztwér odparowuje, a pozostatoéé przemywa 1n kwasem octowym. Otrzymuije sie
BOC-Cys(Bzl)-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OH, temperatura topnienia 217°, [a]} = —17° w dwume-
tyloformamidzie. Rozpuszcza sie¢ otrzymany produkt w 5000 ml suchego amoniaku, dodaje sie przy mieszaniu
i wrzeniu amoniaku sodu metalicznego az do ciemno niebieskiego zabarwienia W celu odbarwienia dodaje sie
chlorku amonowego. Odparowuje sie do sucha iprzemywa pozostato$é 1n roztworem kwasu octowego
i acetonu, Po wysuszeniu otrzymuje si¢ BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu OH, temperatura topnienia
248° z rozktadem, [a]} = —41° w dwumetyloformamidzie/ wodzie (3 : 1). Rozpuszcza si¢ otrzymany nonapep-
tyd w 5000 ml 0,01 n roztworu amoniaku, dodaje mieszajagc 1n roztworu nadtlenku wodoru, az do negatywnej
reakcji na nitroprusydek, potem jeszcze 200 ml kwasu octowego, przesacza i liofilizuje Otrzymuje sig BOC-Cys-
Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-OH, temperatura topnienia 238° z rozktadem [a]}? = —18° w dwumetylofor-
mamidzie/ wodzie (3 : 1).

Sekwens sktadowy EFI: Piv-Cys-Ser-Asn-Leu Ser-Thr-Cys-Val-Leu-OH.

BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-OH (sekwens sktadowy EF) rozpuszcza si¢ w 300 ml kwasu
tréjfluorooctowego, pozostawia na okres 30 minut w temperaturze 25°, odparowuje pozostato$é przemywa si@
octanem etylu irozpuszcza si¢ w 300 ml dwumetyloformamidu. Do tego roztworu dodaje sie 30 g estru
p-nitrofenylowego kwasu piwalinowego, wytworzonego w opisany ponizej sposéb, jak réwniez 14 mi tréjetylo-
aminy, pozostawia na okres 16 godzin w temperaturze 25°, odparowuje i przemywa pozostato$é chloroformem.
-Rozpuszcza sie w 300 ml dwumetyloformamidu, dodaje 50 ml wody i 50 g Dowex—50, miesza w ciagu 15 minut,
przesacza, przemywa zywice dwumetyloformamidem i odparowuje przesqcz do sucha. Przemywa si¢ pozostatos$é
najpierw chloroformem, nastepnie octanem etylu i suszy. Otrzymuje sie Piv-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser Thr Cys-Val- .
Leu-OH, temperatura topnienia 234°, [a]§’ = —17° w dwumetyloformamidzie/wodzie (3 : 1).

Ester p-nitrofenylowy kwasu piwalinowego.: '

Rozpuszcza si¢ 95g kwasu piwalinowego i 131 g p-nitrofenolu w 1000 ml octanu etylu, dodaje 197 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu, miesza w ciagu 2 godzin w temperaturze 25°, przesqcza, odparowuje przesqcz
i krystalizuje pozostato$§¢ z mieszaniny octan etylu-eter naftowy. Otrzymuje si@ ester p-nitrofenylowy kwasu
piwalinowego, temperatura \topnienia 104°,

Sekwens sktadowy EF2: BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-OH.

Wychodzac z sekwensu sktadowego EF oraz estru etylowo-p-nitrofenylowego kwasu weglowego, ktéry
wytwarza sie¢ w sposdb ponizej opisany, otrzymuje sie sekwens sktadowy EF2 wedtugtego samego sposobu jak
opisano dla wytworzenia sekwensu sktadowego EF 1. Temperatura topnienia 263°, [a]ﬁf’ = 21° w dwumetylofor-
mamidzie/wodzie (3 : 1).

Ester etylo-p-nitrofenylowy kwasu weglowego.

Rozpuszcza si¢ 200 g p-nitrofenolu i 113 ml pirydyny w 1200 ml octanu etylu, ozigbia do temperatury 0°,
~dodaje mieszajgc 1566 ml estru etylowego kwasu chloromréwkowego, miesza jeszcze w ciagu 30 minut w tempera-
turze 0°, przemywa woda, osusza nad Na,SO, i odparowuje do sucha. Rozpuszcza si¢ pozostatos¢ w eterze
etylowym i krystahzu;e ester etylo-p-nitrofenylowy kwasu weglowego przez dodanie eteru naftowego, temperatu-
ra topnienia 65°.

Sekwens sktadowy F3: BzI-MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-NH-NH,

a) H-Asn-Leu-Ser-OMe « HCI Patrz sekwens sktadowy F a).

b) H-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe * HCI Patrz sekwens sktadowy F b).

c) Bzl-MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-NHNH, '

Wychodzac z 18,5g H-Ser-Asn-Leu-Ser-OMe+ HCl i 1359 Bzl-MCP-ONP otrzymuje sig, wedtug tego
samego sposobu jak dla wytwarzania sekwensu sktadowego F c), BzI-MCP-Ser-Asn-Leu-Ser -NHNH, , temperatura
topr.ienia 251°, [a]}® = —16° w dwumetyloformamidzie.

Sekwens sktadowy EF3: MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-NHNH, .

ROzpuszcza si¢ 16,2 g BzI-MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-NHNH, (sekwens sktadowy F3) w 1560 ml dwumetylofor-
mamidu, ozigbia do temperatury —20° dodaje 40 ml 2 n roztworu kwasu solnego w dioksanie i 15 ml azotynu
111-rzed-butylowego. Po uptywie 10 minut w temperaturze —20° dodaje sie jeszcze 28 ml tréjetyloaminy i 248 g
H-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe - 1,3 HBr (sekwens sktadowy E b) i miesza w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°.
Potem przesgcza sig, roztw6r odparowuje, a pozostato$é przemywa goragcym metanolem, Otrzymuje si@
Bzl|-MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys(Bzl)-Val-Leu-OMe, temperatura topnienia 244°, [a]3’ = —22° w dwumetylo-
formamidzie, ktéry rozpuszcza si¢ w temperaturze 60° w 100 ml dwumetyloformamidu, dodaje 10 ml wodzianu
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hydrazyny i pozostawia na okres 2 godzin w temperaturze 60°. Otrzymany hydrazyd nonapeptydu wykrystali- 2-
wuje. Przemywa si¢ eterem etylowym, wodg i metanolem i osusza pod wysoka préznig nad pieciotlenkiem
fosforu. Otrzymuije si¢ hydrazyd nonapeptydu, temperatura topnienia 265°, [a]3° = —35° w dwumetyloformami-
dzie/wodzie (3 :/1). , .

Otrzymany produkt rozpuszcza si¢ w 5000 ml suchego amoniaku, dodaje mieszajaic przy wrzeniu amoniaku
s6d metaliczny az do ciemnoniebieskiego zabarwienia. W celu odbarwienia dodaje sie¢ chlorku amonowego
i potem przepuszcza si¢ przez roztwdr strumieri powietrza az do negatywnej reakcji nitroprusydkowe;j.
Odparowuje sig¢ do sucha i przemywa pozostatosé wodg i acetonem. Po wysuszeniu otrzymuje si¢ MCP-Ser-Asn-
Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-NHNH, , temperatura topnienia 278°, [a]3’ = —19° w dwumetyloformamidzie/wodzie
(3:1).

Przyk+tad Il. BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-His-
lys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly- Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 2 CH; COOH * 3 H,0.

Rozpuszcza sie 1,0 g nonapeptydu (sekwens sktadowy EF) w 10 ml dwumetyloformamidu, dodaje 1,5 g
N-hydroksysukcynimidu i 0,52 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, miesza sie¢ w czasie 6 godzin w temperaturze
25°, przesacza i odparowuje przesgcz do sucha. Przemywa si¢ pozostato$é octanem etylu i eterem etylowym
i suszy. Otrzymuje si¢ BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-OSu, temperatura topnienia 242°, ktéry roz-
puszcza si¢ w 10 ml dwumetyloformamidu. Do tego roztworu dodaje si¢ 3,1 g dwuoctanu trikozapeptydu
(sekwens sktadowy ABCD) i 1,2 g N-hydroksysukcynimidu i miesza w ciggu 16 godzin w temperaturze 25°.
Odparowuije si¢ do sucha, przemywa pozostato$¢ eterem etylowym, chloroformem i acetonem. Otrzymuje sig
w ten sposéb surowy chroniony dotriakontapeptyd, ktéry rozpuszcza sie¢ w 50 ml mieszaniny chloroform/meta-
nol/woda (70:30:5). Otrzymanym roztworem nawarstwia sie kolumne z zelem krzemionkowym, kt6ra
uprzednio wyréwnano wymieniong powyzej mieszaning. Eluowanie przeprowadza si¢ za pomocg. metanolu
o wzrastajacym steZeniu. Potaczone frakcje zawierajace czysty peptyd odparowuje sie, nastgpnie przemywa
eterem etylowym i osusza nad wodorotlenkiem potasowym w wysokiej prézni. Otrzymuje sie zwigzek wymienio-
ny w tytule, temperatura topnienia 230° z rozktadem, [a]3° = —45° w 50% kwasie octowym,

Przyk+tad Ill. H-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-Glu-Len—His-Lys-Leu—GIn-
h -Tyr—Pro-Arg-Thr-Asn—Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-P-0-NH, * 6 CH3COOH - 10 H,0

Rozpuszcza sie 3,3g chronionego dwuoctanu tréjwodzianu dotriakontapeptydu (przyktad |I)
w atmosferze azotu w 100 ml kwasu tréjfluorooctowego, pozostawia nokres 15 minut w temperaturze 20°
i odparowuje do sucha. Rozpuszcza sie¢ w 300 ml 0,2 n roztworu kwasu octowego, zadaje 20 ml amberlitu
IRA—410 (octan), liofilizuje, przemywa eterem etylowym i osusza nad wodorotlenkiem potasowym, w wysokiej
prézni. Otrzymuje si¢ zwigzek wymieniony w tytule, temperatura topnienia 220° z rozktadem [a]}° = —46°
w 50% kwasie octowym. :

Przyktad IV.Piv-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-His-L
Lys (BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, - 2CH3;COOH - 3H,0

Postepujac w sposdb opisany w przyktadzie |l i stosujac jako produkt wyjsciowy sekwens sktadowy EFI| A
i ABCD, otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 220° z rozktadem, [a]3° = —45° w 50%
kwasie octowym, ' )

Przyktad V.Piv:.Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-Glu—leu—His-Lys-Leu-GIn-
Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly -Ser-Gly-Thr-Gly-Thr-Pro-NH, - 6CH;COOH - 8H,0

Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie 111 istosujac jako produkt wyjéciowy dotriakontapeptyd
zprzyktadu 1V, otrzymuje sie zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 216° z rozktadem, [a]3® = —49°
w 50% kwasie octowym,

Przyktad VI.BOC—Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu-(OTB)-Leu-

isLys(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly y-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 22CH; COOH - 3 H,0.

Postepujac wedtug przyktadu Il istosujgc jako produkt wyjsciowy sekwensy sktadowe EF2 i ABCD,
otrzymuje sie zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 230° z rozktadem, [a]h’ = —45° w 50% kwasie
octowym,

Przyk+tad VII.BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-Glu-Leu-His-Lys-Leu—Gl

tr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thrpro-NH, + 6 CH; COOH * 8 H,0

Postgpujac wedtug przyktadu |1l i stosujac jako produkt wyjsciowy dotriakontapeptyd z przyktadu VI,
otrzymuje si¢ zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 240° z rozktadem [a]h” = —562° w 50% kwasie
octowym,

Przyktad VIII. MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-His-L
SBOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, * 2 CH; COOH.- 3/H,0
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Postepujac wedtug przyk’radu Il istosujac jako produkty wyjsciowe sekwensy sktadowe EF3 i ABCD,
otrzymuije sie zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 230° rozktad, [a] = —45° w 50% kwasie octowym.

Przyktad IX. MCP-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-Glu-Leu-His-Lys-Leu-GIn- -Th

Ty-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 6 CH;COOH - 8 H,0

Postepujac wedtug przyktadu 111 i stosujac jako produkt wy;scnowy dotriakontapeptyd z przyktadu ViIlI,
otrzymuje sie¢ zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 220° z rozktadem, [a]D = —60° w50% kwasie
octowym.

Przyktad X.BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys(BOC) -Leu-Sef-GIn-GIn-Leu- Hls-Lys-
(BOC)-Leu-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg- Thr-Asn-Thr-Gly -Ser-Gly-Thr- Pro-NH, + CH3;COOH * 3 H,0. 4

Postepujac wedtug przyktadu Il istosujac jako produkty wyjsciowe sekwensy sktadowe EF i ABCDI,
otrzymuje si¢ zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 235° z rozktadem, [a]}’ = —46° w 50% kwasie
octowym.

Przyktad XI. H-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu- Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-GIn-Leu-His-Lys-Leu-GIn
Thr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 6 CH3 COOH « 10 H,0

Rozpuszcza sie 1,05 g hydrazydu oktapaptydu (sekwens sktadowy EF3) w mieszaninie 50 ml dwumetylo-
formamidu i 1,2 ml dioksanu/2n HCl w temperaturze —20°. Dodaje si¢ 0,116 ml azotynu ||1-rzed.-butylowego,
miesza w ciagu 10 minut w temperaturze —20°C, dodaje 1,4 ml tréjetyloaminy i 3,1 g dwuoctanu trikozapeptydu
{sekwens sktadowy ABCD) i 5 ml wody i miesza w ciagu 16 godzin w temperaturze 0°C. Odparowuje sie do
sucha, przemywa pozostato$¢ eterem etylowym, chloroformem i acetonem. Otrzymany w ten sposéb surowy
peptyd rozpuszcza sie w 100 ml 0,3 n kwasu octowego, traktuje 20 ml Amberlitu-lIRA-410(octan) i dodaje 50 ml
0,6 n wodorotlenku amonowego. Nastawia si¢ warto$¢ pH na 6,6 i przepuszcza sie otrzymany roztwér przez
kolumne wypetniong karboksymetylocelulozay (10 X 100 cm) ktéra wyréwnano za pomoca roztworu buforowe-
go 0,15 n octanu amonowego. Eluowanie prowadzi si¢ za pomocg buforu octanu amonowego o wzrastajgcym
stopniu steZenia i wartosci pH = (0,15—0,4 n; pH = 6,6—7,0). Potaczone frakcje zawierajgce czysty peptyd
liofilizuje si¢ trzykrotnie, pozostato$é przemywa si¢ etanolem i nastgpnie eterem etylowym i osusza si¢ nad
wodorotlenkiem potasowym w wysokiej prézni. Otrzymuie sie zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 230°
(rozktad) [a]&® = 45° w 50% kwasie octowym.

Przyktad Xll. BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu- Gly-Lys(BOC)-Leu-Ser-GIn-Glu(OTB)-Leu-
His-Lys(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr- Gly-Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 2 CH;COOH -3 H, 0.

Postepujac wedtug przyktadu 1l istosujac jako produkty wyjsciowe sekwensy sktadowe EF i ABCID,
otrzymuje si¢ zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 230° z rozktadem, [a]f’ = —45° w 50% kwasie
octowym,

Przyktad Xlll. H-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu- Ser-GIn-GIu-Leu-His-Lys-Tyr-
GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly - Ser-Gly-Thr-Pro-NH, + 6 CH;COOH -+ 10 H,0

Postepujac wedtug przyktadu Il istosujac jako produkt wyjsciowy dotriakontapeptyd z przyk%adu Xl
otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 216° z rozktadem, [a]?® = 43° w50% kwasie
octowym,

Przyktad XIV.BOC-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys(BOC)-Leu- Ser-GIn-GIn-Leu-His-Lys,

(BOC)-Tyr-GIn-Thr-Tyr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser - Gly-Thr-Pro-NH, * 2 CH;COOH * 3H,0

Postegpujac wedtug przyktadu Il istosujac jako produkty wyjsciowe sekwensy sktadowe EF i ABCIDI,
otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 235° (rozktad, [a]%’ = —43° w 1n kwasie octo-
wym/metanolu (2 : 1).

Przy ktad XV.H-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-GIn-Leu-His-Lys-Tyr-GIn-Th
tr-Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly- -Thr-Pro-NH, . + 6 CH;COOH = 10 H,0 r

Postgpujagc wedtug przyktadu 11l i stosujac jako produkt wyjsciowy dotriakontapeptyd z przyktadu XIV
otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 216° (rozktad), [a]3? = —43° w 1n kwasie octowym.

Zast/rzeienia patentowe
1. Sposéb wytwarzania nowych polipeptydéw lub pochodnych polipeptydéw o wzorze ogéinym przedsta-

wionym na rysunku, w ktérym X oznacza atom wodoru, grupe aminowa, grupe@ R—CO—-NH-—, w ktorej
R oznacza alkil, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie podstawiony aryl albo grupe R'—0—CO—NH—,
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w ktérej R’ oznacza alkil, alkenyl, ewentualnie podstawiony aralkil lub ewentualnie podstawiony aryl, przy czym
reszta R’ nie daje si¢ odszczepiaé kwasem tréjfluorooctowym, a Y oznacza amid L-proliny lub amid L-prolino-L-
waliny, oraz w ktérym reszta L-serylowa moze byé wymieniona przez reszte L-treonylowa lub reszte
L-alanylowa, reszta L-asparaginylowa moze byé wymieniona nreszte L-aspartylowa, L-glutaminylowa lub
L-glutamylowa, reszte L-aspartylowa, L-glutaminylowg lub L-glutamylowa, reszta L-treonylowa moZe byé
wymieniona na reszte L-serylowg lub L-alanylowa, reszta L-lizylowa moé byé wymieniona na reszte BOC-lizylo-
wa, L-ornitylowg lub L-arginylowa, reszta L-glutaminylowa moze byé wymieniona nareszte L-glutamylowa moze
by¢ wymieniona na reszt¢ OTB-glutamylowa, L-glutaminylowa, L-asparaginylowa lub L-aspartylowa, reszta
L-leucylowa moze by¢ wymieniona na reszte L-tyrozylowa, reszta L-tyrozylowa moze by¢ wymieniona na reszte
L-fenyloalanylowa ireszta L-arginylowa moze by¢ wymieniona na reszte L-ornitylowa lub L-lizylowa, ich
terapeutycznie czynnych soli addycyjnych z kwasami i komplekséw z metalami ciezkimi, znamienny
ty m, Ze wymienione w powyZszym wzorze aminokwasy wzglednie ich pochodne kondensuje sie w kolejnosci
podanej w tym wzorze pojedynczo lub po utworzeniu mniejszych jednostek peptydowych, przy czym aminokwas
lub peptyd o chronionej grupie a-aminowej i aktywowanej koricowej grupie karboksylowej poddaje sie reakcji
z aminokwasem lub peptydem o wolnej grupie a-aminowej i wolnej lub chronionej koricowej grupie karboksylo-
wej, a aminokwas lub peptyd o aktywowanej grupie a-aminowej i chronionej koricowej grupie karboksylowej
poddaje sig reakcji iz aminokwasem lub peptydem o wolnej koricowej grupie karboksylowej i chronionej grupie
a-aminowej, przy czym wolne grupy funkcyjne nie biorace udziatu w reakcji réwnoczesnie chroni sie, po
zakoriczeniu kondensacji odszczepia zbedne grupy ochronne, przy czym w dowolnym momencie syntezy grupe
karboksylowa wystepujacej w potozeniu koricowym reszty Pro wzglednie Pro-Val przeprowadza sie po jej
zaktywowaniu w grupe amidowg droga reakcji z amoniakiem, grupe merkapto po utworzeniu sekwencji
czesciowej 1—7 utlenia sie, w przypadku, gdy w potozeniu 1 wystepuje grupa merkapto-propionylowa, przed
utlenianiem grup merkapto wystepujacg w potozeniu 2 grupe L-Ser alLo czesci sktadowe peptydu zawierajace te
grupe L-Ser kondensuje si¢ z ewentualnie aktywowang pochodng kwasu propionowego i tak otrzymane produkty
koricowe przeprowadza sie w znany sposdb za pomoca organicznych lub nieorganicznych kwaséw w terapeutycz-
nie czynne sole addycyjne z kwasami albo w kompleksy z metalami cigzkimi.

2. Sposdb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze od
I11-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L serylo-L-treonylo-L
-hemicystynylo-L-walilo-L-leucyloglicylo-e-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L

‘glutaminylo-y-butoksy-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-e-l11-rzed .-butoksykarbonylo-Lizylo-L-leucylo
L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo
-Lserylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu

odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac '
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L-leucylo-
glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L -leucylo-
L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo-
-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze
od Ill-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L
-hemicystynylo-L-walilo-L-leucyloglicylo-€-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L -leucylo-L -serylo-L
glutaminylo-Lglutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-e-l11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L-
glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo-L
serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac .
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L -walilo-Le
ucylo-glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L -histydylo-L izylo-L-
leucylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparaginylo-L -treonylo-
glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinoamid.

4. Sposéb wedtug zastrz.1,znamienny tym, e
od I11-rzed.butyloksykarbonylo-L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-Lserylo-L-treonylo-L-
hemicystynylo-L'-waIiIo-L-Ieucyloglicylo-e-l l1-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L
glutaminylo-y-l11-rzed.butoksy L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-e-l11-+zed.butoksykarbonylo-
L-lizylo-L-tyrozylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo
-L-treonylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L-eucylo-
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glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L-tyro
zylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-
glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, ze
od I11-rzed.butyloksyka rbonylo-L-hemicystynyllo-L-serylo-L-asparaginyIo-L-Ieucon-L-servlo-L-treonylo-L
-hemicystynylo-L-walilo-L-leucylo-glicylo-¢-111-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L serylo
Lglutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-e-I11-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-tyrozylo
-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-glicylo-
L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia sie grupy ochronne, otrzymujac
L-hemicystynylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L-walilo-L -leucy
lo-glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-L-glutaminylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L-ty
rozylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L-asparaginylo-L-treonylo-
glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid. . '

6. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze od
$-merkaptopropionylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L-serylo-L-treonylo-L-cysteinylo-L -walilo-L -
leucylo-glicylo-N-e-l11-rzed butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylo-L-glutaminylo-y-I11-rzed.bu-
tokksy-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-N-e-111-rzed.butoksykarbonylo-L-lizylo-L-leucylo-L glutaminylo-
-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-arginylo-L-treonylo-L -asparaginylo-L-treonylo-glicylo-L-serylo-
glicylo-L-treonylo-L-prolinamidu
odszczepia si¢ grupy ochronne, otrzymujac
-merkaptopropionylo-L-serylo-L-asparaginylo-L-leucylo-L.serylo-L-treonylo-L-hemicystynylo-L walilo-L-
leucylo-glicylo-L-lizylo-L-leucylo-L-serylc-L-glutaminylo-L-glutamylo-L-leucylo-L-histydylo-L-lizylo-L-
leucylo-L-glutaminylo-L-treonylo-L-tyrozylo-L-prolilo-L-treonylo-L-asparaginylo-
L-treonylo-glicylo-L-serylo-glicylo-L-treonylo-L-prolinamid.

X
|
CHz—CH—CO-I—Scr Asn Leu Ser Thr C):s Yal Leu Gly Lys Leu Ser Gin Glu

S

Leu His: Lys Leu GIn Thr Tyr Pro Arg Thr Asn Thr Gly Ser Gly Thr YJ

Prac. Poligraf, UP PRL naktad 120+18
Cena 10 24
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