The invention relates to a novel synthetic resin for use as a support for
the synthesis of peptides and pegppdgsggages i n solid phase in accordance
with the known general principle of the Merrifield synthesis. The syn-
thetic resin according to the invention consists of the skeletal struc-
ture of ﬁﬁs%@'y!ﬂwrene that can be used for such a Merrifield synthesis and
that has optionally been cross-linked by copolynerisation wwth from0O to 5
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manuf,gcture of the above- character| sed resin and to its use for the

manuf acture of peptides and pepti dgo am des, especially those that are
protected at the N-term nal .a no gr and/or at the remai ning functional
groups. The inventi GfCH, B~40 c -mspondl ng(resins in which the
radi cal -XH when it represeﬁtsL—%NHZ =S in protected form and to resins
with gttached, optionally protecHed, am no acid, peptide and peptide am de
resi dues, and also to the free peptides and peptlde am des manuf act ured by
t he above- nentioned process, especially those described in the Exanpl es.
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f i ni shedepeub igeehiistes MmN idédedvat acyliert (d.h. eine neue peptidische Bindung gebildet), und diese
Abspaltung der terminalen Schutzgruppe und Acylieren mit einem weiteren Aminos3urerest so oft mal
wiederholt, bis eine Aminosiure-Sequenz der gewlinschten Léinge erreicht ist. Diese Sequenz wird dann
durch ein geeignetes Reagens als das fertige Peptid vom Triger abgel8st (abgespalten). Dieser ideale
VO Verlauf ist bei der praktischen Durchfllhrung mit mehreren Nachteilen und Fehlerquellen behaftet, und die
Peptidliteratur der letzten 25 Jahre beschéftigt sich fleissig mit diesen Problemen. Eines der schwerwie-
gendsten liegt darin, dass die aufgebaute Sequenz am Triger nicht von Nebenprodukien befreit werden
kann und dass bei jeder weiteren Aufbaustufe eine bereits gebildete Fehlerstruktur (z.B. ein Nebenprodukt
mit verkiirzter Sequenz) mitreagiert und in die weiteren Stufen mitgeschleppt wird, so dass am Ende das
45 gewlinschte Produkt oft nur in einer geringen Menge neben einer iberwiegenden Masse von Nebenproduk-
ten &hnlicher Struktur erhalten wird und von diesen aufwendig getrennt werden muss. Diese Situation ist
besonders schwierig, wenn die angewendeten Aminos#iuren in ihren Seitenketten weitere funktionelle
Gruppen enthalten, welche praktisch immer (infolge der verh#ltnisméssig energischen Bedingungen in der
Acylierungsoperation) geschlitzt werden miissen. Diese Schutzgruppen wiederum missen bestéindig genug
50 sein, um bei der Freisetzung der N-terminalen Aminogruppe unversshrt zu bleiben. Ein noch weiteres
Problem stellen Peptidamide dar, da ihre Bindung zum Triger (im Gegensatz zur Esterbindung gew&hnli-
cher Peptide) ebenso eine peptidische Bindung ist wie die Bindung zwischen Aminosduren der ganzen
Aminos&uresequenz. Schwierig ist nun die Aufgabe, ein Peptidamid selektiv vom Tréger abzulésen unter
Erhalt der Ubrigen peptidischen Bindungen. Aus diesen (und noch weiteren) Grlinden wird zurzeit die
56 Festphase-Synthese (Merrifield-Synthese) als eine Methode mit gewissen Vorteilen lediglich beim Aufbau
von Peptiden mit hdichstens 30 Aminoséuren betrachtet.
Um ihr Anwendungsgebiet zu erweitern, wurde vorgeschlagen, siehe z.B. E. Atherton st al., Proces-
dings of the 7th American Peptide Symposium, Seiten 163-195, Pierce Chemical Company, Rockford, IL,
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found i n ddie, dass man ein geeignetes, z.B. ein oben beschriebenes, mit 0-5% Divinylbenzol quervernetztes und

an Benzolringen des GrundgerlUsts chlormethyliertes oder brommethyliertes Polystyrol nacheinander

&5, 40 a) mit einer Verbindung der Formel
RO\._.
J N_eo? N,
4“5 M-O-\ /-CO-\ /—OR (11),

worin M ein Alkalimetall ist und R die obgenannte Bedeutung hat,
§0 b) mit einem Reduktionsmittel, und, falls X flir -NH- steht,
¢) mit einem die Aminogruppe einflihrenden Reagens umsetzt.

Die Umsetzung geméss Verfahrensstufe a) erfolgt in Gegenwart eines hochpolaren L&sungsmittels,
welches vorzugsweise gutes L8sungsvermdgen flir Salze hat, beispielsweise eines dipolar aprotischen
LSsungsmitiels, wie Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Hexamethylphosphortriamid, N,N’-Propylenharnstoff oder

56 eines aliphatischen Amids, wie insbesondere Dimethylformamid, ferner auch Mischungen der genannten
L&sungsmittel untersinander, und vorzugsweise unter strengem Ausschluss von Feuchtigkeit. Vornehmlich
wird mit einer Losung des Alkalimetallsalzes der Formel Il gearbeitet; zu diesem Zweck ist ein Cdsiumsalz
(M ist Césium) besonders gut geeignet. Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen 0-50° C, vorzugswei-
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manuf ac trawreén @#ischére20tbandeso* C, vorzugsweise um 50°C, mit dem Carbamat und einer starken Siure,
beispielsweise einer organischen Sulfonsdure, vorzugsweise einer Niederalkan- oder Arylsulfonsiure, z.B.
_ Methansulfonsdure, Benzolsulfonsiiure oder p-Toluolsulfonséiure wihrend einigen Stunden, z.B. 2 bis 44
'\wyo Stunden, gerlihrt. Auf diese Weise entsteht ein Kunstharz der oben definierten Struktur, welches anstelle
der Gruppe -X-H eine Gruppe -NH-W triigt, worin W eine durch Basenbehandiung abspaltbare Amino-
schutzgruppe, insbesondere eine substituierte Ethoxycarbonylgruppe, bedeutet. Zur Freisetzung des
"Aminoharzes" wird danach die Schutzgruppe mit Base abgespalten, beispielsweise mit siner L8sung eines
tertiiren oder vorzugsweise sekundéren offenkettigen oder cyclischen Amins, z.B. Triethylamin, Tributyla-
45 min, Diethylamin, Piperidin, Pyrrolidin oder Morpholin, in einem inerten organischen L&sungsmittel, vorzugs-
weise in einem der obengenannten Ether oder in einem Diniederalkylamid, z.B. Dimethylformamid oder
Dimethylacetamid, bei Temperaturen zwischen 0° und 50°C, vorzugsweise um Raumtemperatur, mit
Reaktionszeiten von wenigen Minuten, z.B. 1 Minute, bis zu einigen Stunden, z.B. 6 Stunden. Anstelle eines
Amins kann auch ein Alkalimetallhydroxid, z.B. Natriumhydroxid, oder ein Ammoniumhydroxid, z.B. Benzyl-
60 ' trimethylammoniumhydroxid, eingesetzt werden, wobsi die Spaltung auch bei tieferen Temperaturen schon
nach klirzeren Reaktionszeiten, z.B. nach weniger als 1 Minute, abgeschlossen ist.
Wie bereits oben erw#hnt, betrifft die Erfindung auch die Verwendung des erfindungsgeméssen
Kunstharzes als Triger flr die Festphase-Synthese von Peptiden und Peptidamiden, insbesondere von
solchen, die an der N-terminalen Aminogruppe und/oder an funktionellen Gruppen der Seitenketten
§5 geschitzt sind.
Erfindungsgemiiss werden diese peptidischen Verbindungen unter Verwendung des oben definierten
Kunstharzes hergestolit, indem man
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worin R, W' und AM' die obengenannte Bedeutungen haben, substituiert ist, wird dann dem Aufbau der

\‘w 40 gewlinschten Aminosiuresequenz geméss den Verfahrensstufen b)-d) unterworfen. Die AblSsung des

) fertigen Peptidamids (Verfahrensstufe e) kann mit Fluorwasserstoff, vorzugsweise aber mit milderen sauren

Mitteln, wie mit Trifluoressigsiure, vorzugsweise in einem inerten organischen Verdlnnungsmittel, wie

einem Halogenalkan, oder in Wasser, vorgenommen werden. Beispielsweise wird die Abldsung mit einem

Gemisch von Trifluoressigsiure mit Methylenchlorid oder 1,2-Dichlorethan, z.B. im Volumenverhélinis 1:1,

45 vorgenommen. Unter diesen Bedingungen sind jedoch nicht alle Ublich verwendeten acidolytisch abspaltba-

ren Schutzgruppen bestéindig. Je nach Reaktionsflihrung werden deshalb gleichzeitig mit der AblGsung vom

Harz auch die entsprechenden Schutzgruppen abgespalten und es resultiert ein Peptidamid mit freien
funktionellen Gruppen.

Soll das Peptid am Ende der Synthese in Form einer freien SHure (gewlinschtenfalls mit einer N-

50 terminalen Schutzgruppe und/oder sonstigen Schutzgruppen) vorliegen, so verwendet man als Trégerharz

wiederum das "Hydroxylharz" der Formel I, worin X fir -O- steht. Dieses wird dann mit einer geschiitzten

Aminosgure oder mit einer geschiitzten Aminosiuresequenz in Form der freien S8ure oder in Form eines

reaktiven funktionellen Derivats der SHure, z.B. mit einer Verbindung der Formel W'-AM'-OH, worin W' und

AM! die oben definierten Bedeutungen haben, umgesetzt, wobei es zur Veresterung der Hydroxylgruppe

55 des Harzes kommt. Die Verankerungsreaktion wird unter den in der Peptidsynthese Ublichen Bedingungen

der Acylisrung durchgefiihrt. Als reaktives funktionelles Derivat verwendet man z.B. ein Anydrid der zu

verankernden S#ure, insbesondere ein symmetrisches Anydrid, vorzugsweise in Anwesenheit von organi-

schen tertiiron Basen, wie den nachfolgend genannten. Ein geeignetes funktionelles Derivat ist auch ein
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agent. The reaction times depend on the reagents and reaction condi tions
enpl oyed and as a rul e r.ange froge @ 29sgBgfiours; shaking or stirring - 6-
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[eke]-di-([err]-ni I_é,pzp_agrﬁl Y\gt !,A&arha te or [err]-(p @%afl uor ophenyl ) -
et hyl car bamat e, or especPa.L.Iay -fl‘u,o_rén et hyl car banmat tn the reaction
with the above-nentioned carba suspensi on of the "hydroxy resin” in
an inert organic solvent, for exanple a hal ohydrocarbon, such as nethyl ene
chl or¥de, chl orof orm or 1 2-di chI oroet hane or an ether, such as
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a - NHs \\AgI6Sudg) dbs) Endproalikis/ Vot Fire SRt Bosariderd il BYidolyfsehen Bbd@ggsh ddidhbeftnrt,
z.B. mit einer organischen Siure, insbesondere einer Niederalkancarbons3ure, vorzugsweise Ameisen- oder
Propions8ure und vor allem Essigs#ure, welche mit neutralen organischen L&sungsmitteln, z.B. chlorierten
Alkanen oder aliphatischen oder cyclischen Ethern, verdlinnt werden kann; als besonders vorteilhaft ist
_ beispielsweise ein Gemisch von Essigsiure und Methylenchlorid oder Chioroform im Volumenverhéltnis von
'\;”4540 etwa 1:1 bis etwa 1:19, insbesondere 1:9, zu erwdhnen. Geeignet sind auch stark verdiinnte Trifluoressig-
séure, z.B. als 0,1 bis 2-%ige L&sung in Methylenchlorid oder Chloroform, oder ein Pyridiniumsalz, z.B.
Pyridiniumhydrochlorid, in einem polaren, salz-und peptidissenden L&sungsmittel, z.B. in Dimethylacetamid
oder Dimethylformamid. Die Ablsung erfolgt lblicherweise im Temperaturbsreich von 0°-50° C, vorzugs-
weise in Umgebung von Raumtemperatur, wobei die Reaktionszeit sich von wenigen Minuten bis mehrere
45 (2.B. 2-8) Stunden erstreckt.
Zu Peptidamiden kommt man auch, wenn man als Trigerharz das "Aminoharz" der Formel I, worin X
flr -NH- steht, mit einer geschiitzten Aminos8ure oder geschiitzten Aminos3uresequenz in Form der freien
Séure oder in Form eines reaktiven funktionellen Derivats der SHure, z.B. mit einer Verbindung der Formel
W'-AM'-OH, worin W' und AM' die oben definierten Bedeutungen haben, umsetzt. Dabei ensteht ein Harz
§0 mit verankertem C-terminalem Amid, d.h. ein solches, dessen Benzolringe mit den Resten der Formel Il
substituiert sind. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise unter den oben bei der Veresterung des
"Hydroxylharzes™ mit freier S&ure oder einem reaktiven funktionellen Derivat davon genannten Reaktionsbe-
dingungen. Der Aufbau der gewlinschten Aminos3uresequenz gem&ss den Verfahrensstufen b) bis d) und
die Ablsung des fertigen Peptidamids gemiss Verfahrensstufe e) erfolgt dann genau wie weiter vorn
55 beschrisben.
Die relativ leichte Abspaltbarkeit der Aminosiuresequenz vom Harz bedingt eine besondere Auswahl
der N-terminalen Aminoschutzgruppen, welche streng selektiv unter Erhalt der Verankerung der Sequenz
am Harz (und auch unter Erhalt sonstiger Schutzgruppen), aber dennoch quantitativ abspaltbar sein muss.
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si mul t aneous Ié’ AWi uFe sto! i "A¥Y Brfin ng@uﬂg&sﬁ 'SWhegg RbtRiRen inS ersBITRIKB Ciidjdniyeh in
Beiracht, die sich von in der Natur, insbesondere als Peptid-Bausteine, vorkommenden a-Aminos&uren der
35 L-Reihe und deren nahe verwandten Analogen, wie insbesondere den Enantiomeren der "unnatlrlichen” D-
Reihe, ableiten. Bevorzugte a-Aminos3uren sind beispielsweise Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin,
Phenylalanin, Asparaginsture, Glutamins&ure, Arginin, Histidin und Lysin, ferner a-Aminobutterséure, Norva-
lin, Isovalin, Norleucin, Omithin und Citrullin, sowie auch Asparagin, Glutamin, Tyrosin, Tryptophan,
_ Methionin, Threonin, Serin, aber auch Prolin und Hydroxyprolin (bei denen die a-Aminogruppe mit dem
g{ 40 Alkylrest zu einem Ring zusammengeschlossen ist), sowie Cystein und Cystin (wobei dieses als ein Paar
von 2 zusammengebundenen Cysteinresten, die sich auch auf voneinander getrennten Positionen der
Sequenz befinden k&nnen, vorkommt). Ferner kommen auch Reste von anderen Aminos&uren in Betracht,
die sich von Ci-7-Alkancarbonsiuren, insbesondere linearen, ableiten und die Aminogruppe in einer
beliebigen Stellung der Kstte tragen, beispielsweise am endstéindigen C-Atom (wie in 8-Alanin, y-Aminobut-
45 tersiure oder 5-Aminovaleriansiure); zusitzlich kénnen sie auch weitere primére Aminogruppen tragen (wie
in der a,y-Diaminobuttersiure) oder durch andere funktionelle Gruppen, wie Hydroxyl-, Mercapto-, Disulfido-
, Guanidino-, Carboxyl- oder Carboxamidogruppen, oder durch cyclische Hydrocarbyl- oder Heterocyclylre-
ste, wie Phenyl, p-Hydroxyphenyl, indolyl oder Imidazolyl, substituiert sein. Diese Aminos&uren kénnen,
soweit sie asymmetrische C-Atome enthalten, in racemischer oder, vorzugsweise, in optisch aktiver Form
50 eingesetzt werden.

Der spezifische Charakter der Festphase-Synthese verlangt, dass in den eingesetzten Aminoséuresten
nicht an der Reaktion teilnehmende funktionelle Gruppen (und zwar auch solche, die bei Synthesen in
flussiger Phase frei bleiben kdnnen) in der Regel in einer geschiitzten Form vorliegen.

Die Auswahl der Schutzgruppen richtet sich nach den Synthesebedingungen und nach der Verwendung

55 des herzustellenden Endstoffs. Bei mehreren zu schiitzenden funktionellen Gruppen muss man zweckmés-
sige Kombinationen wihien. Insbesondere ist darauf zu achten, dass Schutzgruppen von funkiionsilen
Gruppen der Aminosiure-Seitenketten bei der Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe, wie der Fmoc-
Gruppe, besténdig sind, und, falls als Endstoff ein geschlitzter Peptidbaustein flir eine weitere Synthese
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and/ or  ogfiggen verwendet werden, vgl. den oben zitierten Usbersichtsartikel in Houben-Weyl. Bevorzugt sind

acidolytisch abspaltbare Gruppen, wie 2-Tetrahydropyranyl und ganz besonders tert-Butyl, sowie auch tert-

Butoxycarbonyl. Ferner kann man aber auch reduktiv oder basisch abspaltbare Hydroxyl-Schutzgruppen

. verwenden, z.B. Benzyl- oder Benzyloxycarbonylgruppen, die im aromatischen Teil durch Halogen, Nitro

x/m und/oder Niederalkoxy substituiert sein k8nnen, Niederalkanoylreste, wie Acetyl, oder Aroylrests, wie
Benzoyl.

Als Carboxyl-Schutzgruppe kann jede Ubllche 2u diesem Zwecke gebriuchliche Gruppe verwendst

werden, vgl. den oben zitierten Uebersichtsartikel in Houben-Weyl. So werden Carboxylgruppen beispiels-

weise durch Hydrazidbildung oder durch Veresterung geschltzt. Zur Veresterung geeignet sind 2.B.

4 niedere, gegebenentfalls substituierte Alkanole, wie Methanol, Ethanol, Cyanmethylalkohol, 2,2,2-Trichioret-
hanol, Benzoylmethylalkohol oder insbesondere tert-Butylalkohol, aber auch ein gegebenentalls substituier-
ter Benzylalkohol. Eine besonders vorteilhafte Kategorie der substituierten Alkanole sind Ethylalkohole, die
in 8-Stellung eine trisubstituierte Silylgruppe, wie Triphenylsilyl-, Dimethyl-tert-butyl-silyl- oder vor allem
Trimethylsilylgruppe, tragen. Diese Alkohole eignen sich zum Schutze der Carboxyigruppen deshalb

s0 besonders gut, weil die entsprechenden g-Silylethylester, z.B. §-(Trimethylsilyl)ethylester, zwar die Stabilitét
iiblicher Alkylester besitzen, sich jedoch unter Erhalt aller anderen Schutzgruppen mit Fluoridionen selektiv
abspalten lassen.

Als Mercapto-Schutzgruppe kann man alle zu diesem Zweck in der Peptid-Chemie gebriuchlichen
Gruppen verwenden. Die Mercaptogruppen werden insbesondere durch geeignete Acylierung oder Alkylie-

55 rung geschiitzt. Zur Acylisrung geeignet ist z.B. der Acetyl- oder Benzoyirest, eine Niederalkyl- (z.B. Ethyl-)
-carbamoyl- oder eine gegebenenfalls, wie oben angegeben, substituierte Benzyloxycarbonyl-Gruppe. Zur
Alkylierung geeignet sind z.B. der tert-Butyl-, Isobutyloxymethyl-, Benzylthiomsthyl- oder Tetrahydropyra-
nylrest oder gegebenenfalls durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituierte Arylmethylreste wie
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In den nachfolgenden Beispielen wird die Erfindung weiter illustriert. Die verwendeten Abklrzungen
haben die folgende Bedeutung:

. Boc - tert-Butoxycarbony!
&W 40 But - tert-Butyl (im Ether)
DC - Diinnschichtchromatographie
DCCI - Dicyclohexylcarbodiimid
DMA - Dimethylacetamid
DMF - Dimethylformamid
45 DMSO - Dimethylsulfoxid
EDC - 1,2-Ethandichlorid
FAB-MS - Fast Atom Bombardment Massenspektrum
Fmoc - 9-Fluorenyimethoxycarbonyl
HOBt - 1-Hydroxybenztriazol
50 HPLC - Hochdruck-Flussigkeitschromatographie = high pressure liquid chromatography
IGF-2 - Insulin-like Growth Factor-2
MIF - Macrophage migration Inhibition Factor
Mtr - 2,3,5-Trimethyl-4-methoxy-benzolsulfonyl
OBut - tert-Butyl (im Ester)
85 TFA - Trifluoressigséure
THF - Tetrahydrofuran
Trt - Trityl



subj ected to the synthesis of the desired am no acid sequence in accordance
with process steps b) ta d. If Ew 0286562 Bfluct wi t hout protecting groups,
especially without acid-labile protecting groups, is desired, the
detachnment of the finished peptide acid (process step e) can be carried out
wi t h hy dBeisgieint: 2,4-Dimethehey-4-bydroxy-berpopbbren §1)l y carried out.with mlder acidic
agents, such as trifluoroacetic acid, which is preferably di luted with an
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t he det achrrent gf t he eng .ls carried out under
especi aI wi th an organic acid,
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step e) opAarispadum:aehé c¢O0mehdeexact |y as descri bed herei nbefore. The
relative ease with which the am no acid sequence can be detached from
Beispiel 5: N-[Fmoc-Pro]-4-(2,4-dimethoxyphenyl-amino-methyl)-phenoxymethylpolystyrol [Fmoc-Pro-
i_\wsm Aminoharz] (4)

Ein Gemisch von 046 g (3) (ca. 0.28 mMol), 0.31 g Fmoc-Pro-NHz (0.92 mMol), 765 ul 1 M
Benzolsulfonsiure-L3sung in Dichlormethan (76.5 Mol) und 10 ml Dioxan werden wéhrend 3 Stunden und,
nach Zugabe von weiteren 76.5 il 1 M Benzolsulfonsiure-L8sung, noch 20 Stunden bei 50° C gerlihrt. Das

45 Harz wird filtriert und unter Anwendung von jeweils 5 ml-Portionen des L&sungsmittels wie folgt gewaschen:
5x Methanol, 12x Dichlormethan, 3x Methanol, 3x Dichlormethan. Das Harz wird im Hochvakuum bei 40-
45° C bis zur Massenkonstanz getrocknet.

An einer eingewogenen Probe von ca. 20 mg wird die Fmoc-Gruppe durch 4x 2-miniitiges Behandeln mit je
300 ul 20% Piperidin und 6x Waschen mit Dimethylacetamid (DMA) abgespalten. Die spektrophotometri-
50 sche Bestimmung (300 nm) ergibt eine spezifische Beladung von 0.23 mMol Fmoc/g Harz.

Beispiel 8: N-[Boc-Pro-Glu(OBut)-lle-Pro}-Aminoharz (5)

0.42 g (4) (97 uMol) werden in einem automatischen Peptidsynthesizer mittels des folgenden Prozes-

s5 ses durch nacheinanderfolgendes wechselweises Abspalten der Fmoc-Gruppe und Ankondensieren

{Kupplung) von Fmoc-lle, Fmoc-Glu(OBuf) und Boc-Pro mit jeweiligem Blockleren von nicht umgesetzten
Aminogruppen durch Acetylierung zu (5) umgesetzt.
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tHe resin Is deternined by the special choice of the N-term nal am no-
protecting groups, the renoval of gplpys38 s6p8y be strictly selective, with

t he sequence remaining attached to the resin (and also with the retention
of other protecting groups), but nevertheless quantitative. This N-terminal
am no- pr oEiszelopengiosgnoup [err] or [err] is preferably a group that can be
renmoved under basic conditions, especially a group of the oxycarbonyl type.
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am no- p§ Op&spiel ﬂg.,-,gg.@mmerpﬂ,-mcordance with process step b), especially of

t he Fnoc group, are described hereinbefore in connection with the

manuf act ur e 0@ gt(BR(ca. B0LMOI) WEBN TN TAMCresHgeIWYSDICHdMbtyanNoO Wbl wilitendas\WMidtdnaai Of

t he freedrilnfteipdiatutberthii Uhd dgs Glarp abfiltriért aralr Bkgeenit cal thmpDictdapmethant gepascheni Bas
caLr/_i ed OFittratwidiim \riewuer auf tay 200idbaeestriert wdnudiot Rihwen ib K&l Ether eingetroptt DiepFallung i d
phaSe sy nwitabiiliort esiecVaiumgebeckaet. Bas so érhaltbrnd farblpgeciutver iDimittalthentisghem.dmkoskngown
vani ant s, hesgestelitern Geirapeptidamidgeniéss Plnnechighithiomatagraphieund HPLGdeetisch- he acyl at i on
Is carri ed out with an amno acid (or am no aci d sequence) protected at the
N-t er mi napeigpje! F’rﬁ)i’f"’@?‘GMﬂﬂﬁ_ﬁ%I ent base- labile prot ecting group in

Wth ad leatctgre 105 o] MO0k Fosn Gy f mil t”"al P46 okg| e teth i 5 ”}
Symet r i ca qjéEQ%; ’9& |V/' ut t"@'ro'5 gf’ H'°'p
el ooy, Pl ggﬁ%ﬁﬁmmﬁﬁé jﬁ” g‘;ﬂé
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al i phat’ C f{ LLra Jin19 rﬁrF‘QﬁJl tg dhil @ﬁwsné! nden, Bel Retbipaaiune,
di i soprop AR e fo . thtl iy iﬂ%pr’&){ﬂﬂ{oﬁw 3R DR dnfdhdd ©x Isopropylalko-
N-et hyl pi R§rax@EpdCex DbprgpliRN hBIDEHOOMA | biilGast, Bk Bl)prdi)krlﬂiﬁ&hbl}’fe'o SR ik Hszhvaklum bei

pyri di ne g JRbaRhGIHiRRerbiURG 0) woRLEindR FinBeGEMal AnMIZBRIMBYG autani nopyr i di ne.
The acybation with the symretrical anhydride or the active ester is also

carried owsbisgidl o (HFmot-pARPARIIAYIMdh @) ment i oned tertiary bases and preferably
al so in the presence of I-hydroxybenzotriazole. Suitable active esters are
est ers w t h QTERBBINdUNg (7)edrd analog [(E)derestelidndvaist eineg Fmoc-Gehalt von 0.33 mMol/g auf.

&« 40 Beispiel 10: O-[Fmoc-Leu-Pre-Glu(OBut)-Gly-Ser(But)-Pro-VaI-Thr(But)-Leu-Asp(OBut)-Leu-Arg(Mtr)-Tyr-
(But)-Asn-Arg(Mtr)-Val-Arg(Mir)-Val-g-Ala}-Hydroxylharz (Seitenketiengeschiitztes Eglin-Fragment-[8-Ala>>]-
eglin C(37-55)-nonadecapeptid an Hydroxylharz gebunden), @

1.10 g (7) (0.38 mMol) von Beispiel 9 werden in einem Peptidsynthesizer mit Waschprozessen und

45 Fmoc-Abspaltprozessen analog Beispiel 8 umgesetzt. Die Aminos&uren 10 bis 18 (d.h. 46-54 des Eglins C)

werden als 2,4,5-Trichlorphenylester (1.08 mMol) in 1.8 mi DMA unter Zusatz von 1.89 ml 0.57 M HOBt

(1.08 mMol) und 0.285 M Diisopropylethylamin (0.54 mMol) in DMA wihrend 2 Stunden bei Raumtempera-

tur angekuppelt. Bei Aminossuren 11, 12, 16 und 18 (d.h. 47, 48, 52 und 54 des Eglins C) wird dieser

Prozess wiederholt. Die AminosBuren 1 bis 9 (d.h. 37-45 des Eglins C) werden zur Kupplung als

s0 symmetrische Anhydride (1.08 mMol) eingesetzt: 2.16 mMol Fmoc-aminos&ure werden in 10 ml Dichlorme-

than (bei Fmoc-Gly-OH unter Zusatz von 1 ml DMA) geldst, bei Raumtemperatur mit 245 mg DCCI (1.12

mMol) unter Rihren versetzt, wihrend 15 Minuten bei Raumtemperatur gehalten, der ausgefallene Dicy-

clohexylharnstoff abfiltriert, zum Filtrat 25 mi DMA (dest.) gegeben und das Dichlormethan im Vakuum

entfernt. Dieses Gemisch wird jeweils zum Syntheseharz gegeben und nach Zugabe von 58 LI Diisopropy-

55 lethylamin (0.36 mMol) wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur gehalten. Nach Abschluss der Synthese und

Entfernung der endstindigen Fmoc-Gruppe wie in Beispiel 5 wird das Harz 3x mit je 5 ml Isopropylalkohol
gewaschen und im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet.
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the am no group in any position of the chain, for’ exarrple at the term nal
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r esi dueminhseAB-fab @hst 80m Berbariichi-MasBahb i) KdRekier MadsbripBak((248). 2l SO t hose t hat
can rgmain Tree in |liquid phase syntheses) are as a rule in protected form
The choiBsipielf p4: 0t Eridc-ANInodrd U@ 0)d e pan d Anidhdrh € [4-@achihbtRoxgphdiyl-&rhifo-methyl)-
phenoxymethylpolystyrol]

. 41 g Hydroxylharz (3) (ca. 1.89 mMol) werden mit 80 ml Dioxan angeschiimmt. 1.35 g 9-
xﬁf;w Fluorenylmethyl-carbamat (5.66 mMol) (hergestellt nach Carpino, L.A. et al., J.0rg.Chem. 48, 661 (1983))
und 0.47 ml 1 M Benzolsulfons3ure in 1,2-Ethandichlorid (EDC) (0.47 mMol) werden zugefligt und die
Mischung wéhrend 3 Stunden bei 50° C gehalten. Nach der Zugabe von weiteren 0.47 m! 1 M Benzolsul-
fonsiure wird noch 17 Stunden bei 50°C reagiert. Das Harz wird filtriert und mit 30 ml Portionen der
folgenden Ldsungsmittel gewaschen: 3x Isopropylalkohol, 3x EDC, 1x Dimethylacetamid (DMA), 6x Isopro-
45 pylalkohol, 3x DMA. Das Harz wird dann zur Blockierung nicht umgesetzter Hydroxylgruppen mit 5.0 g
Benzoesdureanhydrid in 26 ml DMA und 5 ml Pyridin wihrend 2 Stunden bei Raumtemperatur gehalten
und wie oben gewaschen. Die letzte Waschung erfolgt mit 6x Isopropylalkohol. Das so erhdltliche Fmoc-
Aminoharz (70) wird dann im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Die spekirophotometrische
Bestimmung von Fmoc nach Spaltung einer Probe analog Beispiel 5 ergibt eine spezifische Beladung von

50 ca. 0.35 mMol Fmoc/g Harz.

Zur Herstellung des freien Aminoharzes werden 2.0 g Fmoc-Aminoharz (70) in 30 ml 20% Piperidin in
Dimethylacetamid (DMA) 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt, filtriert, mit weiteren 30 mi 20% Piperidin
in DMa 1 Stunde nachbehandelt und wie folgt mit 30 ml-Portionen gewaschen: 3x DMA, 3x Isopropylalko-
hol, 3x DMA, 6x Isopropylalkohol. Das Harz wird im Hochvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.

55
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synthesis and on the use of the end product to be produced. If several
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35 1.00 g O-[Fmoc-Gly}-Hydroxylharz (6) (ca. 0.36 mMol) werden in einem Peptidsynthesizer mit Wasch-
prozessen und Fmoc-Abspaliprozessen analog Beispiel 15 umgesetzt.
Kupplung: Val, Gin, Gly, Leu und Arg werden als Fmoc-aminosiure-2,4,5-trichlorphenylester (0.72 mMol) in
1.20 mi DMA zusammen mit 1.44 ml 0.5 M HOBV/0.5 M Diisopropylethylamin in DMA bei Raumtemperatur
. wihrend 1 Stunde gekuppelt. Die anderen Aminos#urederivate werden als symmetrische Anhydride (1.08
gﬁ 40 mMol) (Darstellung analog Beispiel 10) wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur angekuppsit. Bei Aminos#u-
re Nr. 3, 8, 10, 11, 18, 20 und 21 wird der Prozess wiederholt (Nachkupplung).
Nach Abschluss der Synthese wird das Harz unter Belassung der endstéindigen Fmoc-Gruppe 5x mit
Isopropylalkohol gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

ed

45 Beispiel 18: Fmoc-Ala-Tyr(But)-Arg(Mtr)-Pro-Ser(But)-Glu(OBut)-Thr(But)-Leu-Cys(Trt)-Gly-Gly-Glu(OBut)-
Leu-Val-Asp(OBut)-Thr(But)-Leu-Gin-Phe-Val-Cys(SBut)-Gly-OH (Seitenkettengeschlitztes IGF-2 (1-22)-do-
kosapeptid)

1.80 g (72) (ca. 0.19 mMol) von Beispiel 17 werden mit 35 ml Dichlormethan-Essigsiure (9:1 Vol.)

50 wihrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gemischt. Das Harz wird abfiltriert und das schwerldsliche
Fragment bei 60 ° C wie folgt extrahiert: 3x 50 ml Dimethylsulfoxid (DMSQ), 3x Trifluorethanol-Dichlormethan

(1:1 Vol), 1x N-Methyipyrrolidon-DMSO (8:2 Vol.). Die kombinierten Filirate werden im Hochvakuum
eingedampft und der Riickstand mit 5 ml Wasser-Methanol (5:95 Vol.) bei 50° C wihrend 1 Stunde verrlihrt.

Das ungelSste Material wird abfiltriert und im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das extrem

s5 schwerldsliche Fragment kann mittels HPLC-Technik nicht analysiert werden. DC (2 Systeme): Das Produkt
ist mehr als 90-prozentig (gelSst in DMSO-N-Methylpyrrolidon (2:8)). FAB-MS Massenpeak 3539 (M + Na' ).
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Y gBeispli:)el 22: H-Asn-Phe-Phe-D-Trp-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-Gaba-OH (Seitenkettengeschlitztes Somatostatin-

D-Trp(8)-4-aminobuttersiure(12)-(5-12)-octapeptid)

\_40 1.38 g (74) (ca. 0.26 mMol) von Beispiel 21 werden mit 5 ml 5% Pyridinhydrochlorid in DMA wihrend
1 Stunde bei 50°C gemischt. Das Harz wird abfiltriert und mit DMSO gewaschen, das Filtrat im
Hochvakuum konzentriert und 1x aus DMSO und 2x aus tert-Butylalkohol lyophilisiert. Das so erhaltene
farblose Pulver ist gemdss HPLC zu Uber 95 % rein und ist im HPLC und DG identisch mit siner
authentischen Probe, welche durch Synthese in L8sung hergestelit worden ist. HPLC: Retentionszeit 20.6

46 Min., Sule Nucleosil 5C1s, 4.6x250 mm, Gradient 100% A/0% B — 10% A/90% B in 30 Min., mit A=0.1 %
TFA/Wasser, B=0.1 % TFA/Acstonifril, 1.0 mi/Min., Detektion bei 215 nm.

Patentanspriiche

Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE
50

1. Ein Kunstharz auf der Basis eines als Triger fiir Festphase-Peptidsynthese verwendbaren, mit 0-5

Mol% Divinylbenzol quervernefzten Polystyrols, dadurch gekennzeichnet, dass es an Benzolnngen
seines Grundgeriists durch die Gruppen der Formel

55
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int er #gﬁ(%}% e- - ys‘Boc)n'Fhr(pw)aPhe-Gaba -OH (Seltenkettengescht]tztes Somatostatin-
rp(8)-4-aminobuttersiure 12)( -12)-octapeptid) .

40 1.38 g (74) (ca. 0.26 mMol) von Beispiel 21 werden mit 5 mi 5% Pyridinhydrochlorid in DMA wahrend
1 Stunde bei 50°C gemischt. Das Harz wird abfiltriert und mit DMSO gewaschen, das Filtrat im
Hochvakuum konzentriert und 1x aus DMSO und 2x aus tert-Butylalkoho! lyophilisiert. Das so erhaltene
farblose Pulver ist geméss HPLC zu {lber 95 % rein und ist im HPLC und DC identisch mit einer
authentischen Probe, welche durch Synthese in L&sung hergestelit worden ist. HPLC: Retentionszeit 20.6

45 Min., S8ule Nucleosil 5C1g, 4.6x250 mm, Gradient 100% A/0% B'— 10% A/90% B in 3 |n 30 Min., mit A=0.1 %
TFA/Wasser, B=0.1 % TFA/Acetonitril, 1.0 mI/Min., Detektion bei 215 nm.

Patentanspriiche

Patentanspriiche fir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, Li, LU, NL, SE
50 )
1. Ein Kunstharz auf der Basis eines als Tréger fiir Festphase-Peptidsynthese verwendbaren, mit 0-5
Mol% Divinylbenzol quervernetzten Polystyrols, dadurch gekennzeichnet, dass es an Benzolringen
seines Grundgerlists durch die Gruppen der Formel
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synthe5|s process using the resin according to the |nvent|on

vention relates especially to a smstdmglggzmm n of the strucv\"mﬂﬂmnﬁﬂuﬂml

t he begi nning that instead of the -X-H group carries an

-X-AM H group in which -X- represents -0- or -NH, Wrepresents an

N-term nal am no-protecting group and AM represents the acyl radical of an

am no aci d sequence consi stifhg: of fromD to 180 am.no acid residues which,

~if desired, is protected at fu cr onal especially one of the
conpounds described in rfBoor{ o ﬂgSORThe i nvefitd,on rel ates al so

t o peptsi des and peptide am des ﬁ"f' rrul EWAM -XH in which -X- represents

-0- or -NH, Wrepresents a term nal®am no-protecting group and [err]
represents the acyl radical of an amno acid sequence consisting of from 2

180 d , d f [ I
r oups, a;”nS%ori‘r?%ﬂaa S SIS r A 35t R v i nat i no_ar oup. of
formul a J} g‘ll\_%r gJ lﬂ'fs rﬂ:.Sh 1t Q&%ﬁ cﬁ?polygﬁ/r PL %b&ﬁ(#\hnbr}{lt; Q% Qrﬁ%'vﬁrhe t.

process accor vent i on, especi-a e peptld pepti de

am des deécre.rhaﬂstha;lz amsmsmm o2 90 .ﬁﬁom&h&f@rbérﬁwnaw M ded, for
exanple for the designation of amno acids, peptides and protecting groups

etc., &4 €4.CUn KNRharz GMBELAspEONSder 3, Yoriri REMMbIA XirleNBUAG R\tiradtiyNgiont. NI | ed
in the above-cited reviewin Houben- Wyl . Unl ess stated otherw se, the
names ands.abiefigivinadui Rétstolidhg EifEsKansitirzds Bt biOBERES oined a18 Tikger! flrSHediyiSe-Péptidsyn-
[err]-am no tese daweitbdréne mi 5LMA| Diviybenzolr quargernetzten Polstyrols wsinhescan. Betrdiribgen

[ nd| cat ed t eeihdsGromaigértisay durchtdiecGrugpemder|Fovaelr " when used in connection with an
organl ee radi cal or conpound indicates such a radical or conpound having a
maxipum of 7, but preferably a maxinugyof 4, carbon atons. In the follow ng

Exanpl es the invention is illustated L.ther The abbrevi ati ons used have
the foll ow ng rreanlngs_cgz_o_’ \-OR [err] Ra§ -
tert.-butoxycarbonyl But \t.er'f but\AL—. (l n ether) TLC - thin layer
chr omatdgr aphy DCCI - di cycl ohexylgcar bodi i mi de DVA - di net hyl acet ami de
DIVF - di net hylformam' de DIVBO - di rret hyI sul phoxi de EDC - 1, 2-et hane
dichl ori de FAI? %OESJOE rcrlT;D elchnet das
9f|uoreny|r’ﬁ§'ﬁ ,§ ]
I i s e}a rgsd; IVI i]e uerve#a
pr\sturag qMﬁ ﬁ%g l?g lormet ﬂéﬁé err b|' P hacheinan-
der
a) mit einer Verbindung der Formel
85 RO\
2 N,_co? N,
M-0— N 7/ ~CO~ Nonl/ ~0OR (11),
.

worin M ein Alkalimetall ist und R die obgenannte Bedeutung hat,
b) mit einem Reduktionsmittel, und, falls X flir -NH- steht,
¢) mit einem die Aminogruppe einflihrenden Reagens umsetzt.

45 6. Verfahren geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man mit einer Verbindung der Formel Ii
umsetzt, worin M fiir Céisium steht.

7. Verfahren gem#ss Anspruch 5 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass man in Schritt b) mit einem
komplexen Hydrid oder Diboran reduziert.
50
8. Verfahren geméss einem der Ansprliche 5 bis 7, dadurch gskennzeichnet, dass man mit einer
Verbindung der Formel Il umsetzt, worin R flir Methyl steht.

9. Verfahren zur Herstellung von Pepfiden und Peptidamiden, dadurch gekennzeichnet, dass man ein in
55 Anspruch 1 definiertes Kunstharz als Tréger fiir die Festphase-Synthese verwendet.

10. Verfahren gem#ss Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man am N-Terminus und/oder an
sonstigen funktionellen Gruppen geschiitzte Peptide oder Peptidamide herstelit.
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M F - Macrophage mgration Inhibition Factor Mr

2,3, 5-tri net hyl - 4- net hoxybenzenerib ptsge BOBUt - t ert - butM"mJ,wml'H"ﬂ ,”",
TFA - trifluoroacetic acid THF - tetrahydrofuran Trt
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(2) 28.0 g of chloronethyl-polystyrene-1 % divinyl benzene (DVB) (=
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OXYQ\@W il Wﬁfﬂh hge eyétﬁéﬁ&ﬂﬁgen &lr%ééizf@rﬁl'das]i Jp?&i id-th I%m‘i'1 of
IMIlithi ung,xygrpgﬂwgtﬁ.ugla,sbﬂetTHFg are added to a suspension of 7.07 g of

(approxi mately 4.8 mmol ketone function) in 50 mM of dry tetrahydrof ur an
(THF) anel VéuhrenambtiésOsine dek Whspriiche T1ehi$ 43¢ @adufohgekonkikeidhinet, dass man in Verfahrens-
stufe a) ein Kunstharz, in welchem X flir -NH- steht, mit einer S&ure der Formel W'-AM'-OH, worin W'
35 und AM! die im Anspruch 11 angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven funktionsllen
Derivat davon umsetzt und das Endprodukt in Form eines Peptidamids abspaltet.

17. Verwendung seines Kunstharzes geméss Anspruch 1 als Tréger bei der Festphase-Synthese von
Peptiden und Peptidamiden.

18. Ein Kunstharz der im Anspruch 1 definierten Struktur, welches anstelle der Gruppe -X-H die Gruppe
-NH-W, -X-AM-W oder -X-AM-H trigt, worin -X- flir -O- oder -NH-, W flir eine N-terminale Amino-
schutzgruppe und AM flir den Acylrest einer an funktionellen Gruppen gewlnschienfalls geschiitzten
Aminos3uresequenz bestehend aus 1-180 Aminosiurereste steht.

19. Ein durch das Verfahren gem#ss Anspruch 11 erhaltenes Peptid oder Peptidamid der Formel W-AM?-
XH oder der Formel H-AM?-XH, worin -X- flIr -O- oder -NH-, W flir eine N-terminale Aminoschutzgrup-
pe und AM® flir den Acylrest einer an funktionellen Gruppen gewlinschtenfalls geschlitzten Aminos3u-
resequenz bestghend aus 2-180 Aminos3urereste steht.
50
Patentanspriiche flr folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung eines Kunstharzes auf der Basis eines als Tréger flir Fesiphase-Peptidsyn-

these verwendbaren, mit 0-5 Mol% Divinylbenzol quervernetzten Polystyrols, welches an Benzolringen
&5 seines Grundgerlsts durch die Gruppen der Formel
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with the exclusion of noisture. After the nmixture has been W

approximately fromO to [err], 24gplp2a6sgeBhanol and, dropw ﬁ” ”mm
stirring well, approximately 6 m of acetone, are added. The ,l ”’HIM’,’
is washed as follows using 30 m portions of solvent: 3 x met harol * 1%X s

water, 1 x aqueous hydrochloric acid &b pH approximately 3.0, 2 x - 20 -
water, 4 x methanol. The resi n -2, dri ed er a high vacuumat from40 to
[err] until constant masGHa-@-reacB anal ysi€r),3.67 %0 = 2.31

mmol O g, IR spectrum no C=0 b'a=nd arrp#'e 5
N-[ Fmoé- Pro] - 4- ( 2, 4- di net hoxyphenyl -m no- met hyl ) - phenoxy-
nmet hyl pol ystyrene [Fm)c Pro anm no reS|n] (4) A mxture of 0 46 g of (3)

U B

ﬁac ro- H2 0 9 , q{ﬁﬁs
-4-' SS
10 m di o %L % %ﬁ ﬁﬂr ther
76.5 [g‘{r] g w‘%‘éﬁzﬂ %I{a&eeg(lagpﬁ'oﬂe 1 Cact éé rJosms Y'Pre rol "a? Grther
20 hours at Qr,ﬁ"]eme;r{)&b'ﬁdaﬁd&rll:&mu I tered and vvashed as follows, using 5 ni
portions of sol vent x nmet hanol, 12 x dichl oromet hane, 3 x methanol, 3 x
di chl or onet hane. The re5| nis dri ed under a high vacuumat from40 to [err]
until gonstant mass is reached. Usindgk@Q sanpl e wei ghing approxi mately 20
ng, the Fnobc group is rem)ved/b'y'4 X 2ATnute treatnments with 300 [err] of
20 % pi peridi ne each ti rreH'aQTd\was)i'ﬁ@"gi x }rABs with d{EBuhyl acet ani de
(DVR) . The spectrophotonetric tterm natTon (300 nm gives a specific

| ogadi ng of 0.23 mml of Fnoc/g of resin. Exanple 6:

N-[Boc2Pro-G u(OBut)-lle-Pro]-amino resin (5) 0.42 g of (4) (97 [err]) is
rehcted to fowerin(Myin Alwlimatalhist unchi diecobgenanritelBedeytvrgihets i ser by neans of t he
fol I owi ng pr oBeatsingn Radudiensaitigleund] felispiftic Bt gebval of the Frnoc group and
condensi ng (ceu'mqmg')d'mmpgmmemfwndwh@p@uwu@e%t) and Boc-Pro, in each
case W|th unreact ed am no groups. being bl ocked by acetyl ation. |ndividual
oper at fPPorfs %%ﬁcﬁ"?%xﬁaﬂadc‘ffﬁw‘&e%'ﬁ@f‘ S?SSFUF?Bd“' 2 P BifinyiRaRb AUNSF-e
within eacﬁe ase g%eRhtely 10 m: 1 x isopropyl alcohol (1 nin.), 4 x

DMVA_degasgeq, Qe )Ansprucé S&PEO%M (?)sz)eléc o, %&"‘éﬂif"ﬁ SingeYerbindu g_l_aﬁ%ed

1
(0.5 1Y gt et el o
0 39 rrrml 4. Of\len%h% %Bﬁﬁsee%eﬁ"ﬂepﬂnsﬁﬁbﬂ 11 Bls 8alilrctfokSmzbidihet, dass man in Schritt by mit

einem komplexen Hydrid oder Diboran reduziert.

5. Verfahren gemiss einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man mit einer
35 Verbindung der Formel Il umsetzt, worin R flir Methyl steht.

6. Verfahren gemiss Anspruch 5 zur Herstellung eines Kunstharzes, worin in Formel | X fUir -O- und R fir
Methyl steht.

K_, 40 7. Verfahren geméss Anspruch 5 zur Herstellung sines Kunstharzes, worin in Formel | X flir -NH- und R
fUr Methyl steht.

8. Veriahren zur Herstellung von Peptiden und Peptidamiden, dadurch gekennzeichnet, dass man ein in
Anspruch 1 definiertes Kunstharz als Tréiger fiir die Festphase-Synthese verwendet.

9. Verfahren gemiss Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man am N-Terminus und/oder an
sonstigen funktionellen Gruppen geschiitzie Peptide oder Peptidamide herstelit.

10. Verfahren geméss Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass man

50 a) das Kunstharz mit einer Verbindung der Formel W'-AM'-Y-H, worin Y flir -O- oder -NH-, W' fiir
eine N-terminale Aminoschutzgruppe und AM! flir den Acylrest einer an funktionellen Gruppen
gewlinschtenfalls geschiitzten AminosBuresequenz bestehend aus 1-25 Aminosdureresten steht,
oder mit einem reaktionsfihigen funktionellen Derivat davon zwecks Verankerung des Rests W'-
AM'- an der Gruppe -X- des Harzes umsetzt,

55 b) die N-terminale Schutzgruppe W' abspaltet,
¢) die freigewordene N-terminale Aminogruppe durch Umsetzen mit einer S3ure der Formel W2-
AM?-OH, worin W2 und AM? analoge Bedeutung wie die oben definierten Reste W' und AM! haben,
oder mit einem reaktionsfihigen funktionellen Derivat davon acyliert,
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1- hydroxybenzotriazole (HOBt) in DVA (0.39 mol) and 0.18 m

di C§C| ohexyl carbodiimde (DCCl) gpobbdsedsn the addition of Immﬁlmml "Ill/u\l!ll
(20 mins. roomtenperature, 2 hours at 40). Washing and acetyl ati oh of

t he renui n| nr)g free am no groups with: 1 x acetic anhydride/ pyri di ne/ DVA
(1:1: 8 vol . )d) gen Yergeng Jer wachgelmisan Abspaltyog demiss k) und gyiierpng gombissal bdlielfige Maler. ) , 3
x DMA de as§é§tf“’("(?"5'°*??ﬂr?'"7’Qemcm@sﬁmmﬁ@fmhwmethﬂt @ndopr opyl al cohol (3 X
5m) and dr) €3$ 9qbildpie Brptid ores Feptidarid, gewtnsehtentalis pesh yasengehendeFadenpit gleichzeiti-
H-Pro d u- IIgerﬁsBa“NHZ’%s%‘z%’“RPP“'("ﬂ'PhMW@X‘I"P@%’%}FWSQO [err]) are stirred at

r(i)orln elquev urneﬂf %{sg ﬂm{c 1be$qd{érnrétger’%;4zglgqrﬁlgtacet i c aci d/$d| c%o&gerrﬁtnggnne
gppr oi?rrat MG gl S uizgruppe W' Rzw. “I’Fﬂé’“ﬁ"I"’F tag die Alspaltung
concent rat Ph vaé?J"S % )a"r')' ?"ber ?Isg 8’PV m and, whi I e str rring, is

intr QQ'U‘iEdvéF'fErI? a?r%sé mtsg;.r 1‘mda8jr he Ipe(:f‘ rser%la als g%f !ﬂtlbt e%ﬁj ﬁfef

and dried BhRip 1
resul ting ég@I our egvs pomdeire%%yo% elﬂt | ca‘%%g@'g? Fﬁgﬁt I'c te rapepti de am de

pr oduceds,i Voriénidenats eivonPdap aRspRichd1d BifPL abduich gBieHizBikihef, 9%% rr’na‘aﬁf%% org- Of
(3) (appr osiféTayted] KundthdBEITH Welchém DOfuE-00 fsteRi TR ofbrysatls dofiFdMia)

DCCl 4. 2 uiaaM) didlir® ARdphich €larigbdebSneBBdsRRged hatfoh Cbﬁermiéﬂte[rﬁBiI&rveh 'fhnl?tgn

1, 2- et haneDetivat bavon urdetz(EBQ)asEriBﬁronmfsa nfﬁbtsdih}tétam nopyri di ne ( DVAP) 0. 2
mmol ) are added and, after a further 20 m nutes at approxi- mately [err]
110 [er 14 \teﬁalrrbmg;triﬁgd simppdien IAnspelichiel 101D 19, daduech elicbBitksichndE dilss Xial ireVerfahréis rred
at\y oom t estyired)sinifupsthans, indweiohem X flirFDestéht,| mhiteineth Angig der Fosnelvs-ARENHL) warinpept | de
synt Hesi semd @M diedm Ansprush d h angegabbensh Betirstungein| heeinngnsstat und s Endprodukiie Fvanol , 3
x EDC, 3 xeinef/Rertidgmidsabppalittse for 0.5 minutes. To bl ock hydroxy groups still
present |n the resrn the Iatter rs stirred at roomtenperature for 2 hours

vm t . 33 dadurehgpRennzeichnety dags mgf i phiense and
) % h%g ’ I%r‘t“%% ereonemsorpion i ogmony

I I : y

g: gghol °"V da%E'%’pW °"5F Etigamidy ahspaliet,” case for 0.5

?mr;gt gi 16 -eli%gﬁalﬁg i%?-ﬁé 8 %@r '9, g?ﬂ g g%gg%%{c@e@ %Qscslecfle Beptldqude}'/ geptlg nr;ltldehas a

0~-Fipc- [err ydroxy rb‘eet%hre'r'r (7) The title compound (7) is manufactured

anal 0gows | \krhten(£H) H&EEN smém.ﬁamzegq .ﬁ%s n0| %{% \strfkctur, RRABY. Gty
0- [ Fnoc- Leddr BiuppeCEkiH ddBak MIAM 95 orer 2 l=-Jé-)oder -NH- W flir eine N-
Leu- Asp( CBbI’h\)nalb@MnMﬁtEﬁrﬁgpe Tvd ﬁ\ﬁlﬂlr) deﬁ%yl Nidioriellen Grup wUnschten-
Ar g( M r) - \fak gesthiitkter \AinodaMid§eqanz bsidhbnd ﬁ!sdelaﬁ hﬁildasﬂﬁl‘e@sﬁcsrtéﬁ dhrbekenn-
f r agrent - [Zeietined, d4se mah bin @ hspruck BdefibibnesKamsa@RCapept i de
a) mit einer Verbindung der Formel W'-AM!-Y-H, worin Y flr -O- oder -NH-, W' flir eine N-terminale
Aminoschutzgruppe und AM' flir den Acylrest einer an funktionellen Gruppen gewiinschienfalls
geschlltzten Aminos8uresequenz bestehend aus 1-25 Aminosiureresten steht, oder mit einem
. reaktionsféhigen funktionellen Derivat davon zwecks Verankerung des Rests W'-AM'- an der Gruppe
40 -X- des Harzes umsetzt, gegebenenfalls
h b) die N-terminale Schutzgruppe W' abspaltet, gegebenentalls _
c) die freigewordene N-terminale Aminogruppe durch Umsetzen mit einer SZure der Formel W2-
AM2-OH, worin W2 und AM? analoge Bedeutung wie die oben definierten Reste W' und AM! haben,
oder mit einem reaktionsféhigen funktionellen Derivat davon acyliert, und
45 d) den Vorgang der wechselweisen Abspaltung geméss b) und Acylierung gemiss c) belisbige Male
bis zum Erreichen einer gewlinschten AminosZuresequenz wiederholt.

18. Verfahren zur Herstellung eines Kunstharzes der im Anspruch 1 definierten Struktur, weiches anstelle
der Gruppe -X-H die Gruppe -NH-W irigt, worin W flir eine N-terminale Aminoschutzgruppe steht,
50 dadurch gekennzeichnet, dass man ein im Anspruch 1 definiertes Kunstharz mit einer Verbindung der
Formel W-NH., worin W die genannte Bedeutung hat, oder mit sinem reaktionsfdhigen funktionellen
Derivat davon zwecks Verankerung des Restes W-NH- an der Gruppe -X- des Harzes umsetzt.

Claims
55 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE

1. A synthetic resin based on a polystyrene that can be used as a support for solid phase peptide
synthesis and that has been cross-linked with from 0 to 5 mol % of divinyl benzene, characterised in
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bonded to hydroxy resin), (8) 1.10 g of (7) (0.36 mml) fro
reacted in a peptide synthesiser ppiolpgsasdBIg processes andn}mnﬂ“'m%ﬂlﬂ”“l
processes anal ogously to Exanple 6. Anmino acids 10 to 18 (that 1s 46 too 54 =«
of eglin C are coupled in the formof 24,5-trichlorophenyl ester (1.08

mrol ) in 1. &ahit hagibegnigobstiped jat henzene, tdis of itsrskeldtal strgtyrerkly ardupoofIENorma@Bt (1. 08

nmol ) and 0. 285M di i sopropyl ethylamne (0.54 nmol) in DVA, for two hours at
roomtenpera- ture. This process is peated for am no acids 11, 12, 16 and

18 (that is 47, 48, 52 and 54.0f egli™M&k, Anino acids 1 to 9 (that is 37
to 45 &f eglin C are%do_t;fr t nuﬁlibg—dm the formof symetri cal
anhydrides (1.08 mml): 2. 16 “Yaef Fheoe?ani no acid are dissolved in 10 n
of di- chloromethane (in the case Froc-d y-OH with the addi{tijon of 1 nmi
of DVMA), 245 ng of DCCl (1.12 mmol) are added at roomtenperature while
stirripg, the whole is nmaintained at roomtenperature for 15 mnutes, the

precipitateg %@%?ML&W_ F%E"JM"B'%%&'Q @Id,alka: 5_ m of DVA (distilled)

are added to trate an e dichloronmethane is renmoved in vacuo. This
mxture ig addmfotic RoshHetrdiiis cihifh 1 i hidly kb &Y dnfero &Sih the3éH. of 8 bdpRIymbIVith from
addi tion of 153¢2 pEdividyl 8dnzgtb] SOpr opyl et hyl am ne (0.36 mmol ), naintained at
roomtemperature for 1 hour. When the synthesis is conplete and the
term nal $nCsydthétic Pedirbacctraing) tor @ iedl 2i il whidle innfaridir| Xepresentaed- and Forspresdiipl e
5, the resi methgl. wvashed 3 tines with 5 nl of isopropyl al cohol each tine and
dried at roomtenperature under a high vacuum Exanple 11: Side
chai n- pr of-e e sygthétie mesin- asgérding 18(cBim 3 %Y 2 rowkighai forrokda 11X Bipregentsf -NfiSynd R represents
(apprord mat éethyB3 [err]) from Exanple 10 are stirred for 1.5 hours at room
terperature with 20 m of dichl oronethane/acetic acid (9:1 vol.), the resin
is filter®dAoprpceshier fasTragfagiure of p|syrthotiyresip beeedngn & polyshirena that sacbe psef@s a3 x
di chl or onet [feppeart fo solid phasp papiide synthesis, thahag been Gresp-finkad withrirom Qyfo;Synal 4 ofdivinyl, 5t
i s combi ned PRFZPMP: AR thakRas beer subptiitedostbeagepe rings_of }i3 skelefa), stuuciyre, Bt rguRs P #%cuo,
appr oxPimat el™¥8 i of acetic acid are added and the whole is |yophilised to
dryness yielding the title conmpound in the formof a col ourl ess powder.
HPLC on Nucl eosil 5[err], 25 x 4.6 gradient: 100 % A O %B ->0 %A 100
% B for 60 mnutes, A= water,Q.1 % TRA_, B = acetonitrile 0.1 % TFA,
r et_ent %,,,{)n time 52 m nscgflroa[ﬁr aly, F’LC:\.LQRrrg are dissolved in 500 [err]
of trifluoroethanol/acetonitMd (&: IN.S€paration is carried out with the
above gradient and colum and the infraction i s collectddland
concentrated by evaporation. In this manner 6.8 ng of a product are
obt ai ned whi ch, according '"to HPLC, contains nore than 90 % of the title
conpouns. BEiewaidheX rbresents -O- or -NH- and R represents C1-Cs-alkyl, characterised in that a polystyrene that
0- [ Fnoc- As p(caiBhe ysed\ag)é hipport fot solidPpieasd papliddudyhthédischdSo¢rBirtss-linked with from 0 to 5 %
Arg( M r) - Pr of diviayl BenzériBuang hakr ipérvthiorométtiylaed of Borngmethyiafelitat henzene rings of its skeletal
structure is reacted in succession
_ a) with 2 compound of formula
\« 40
RO

AN
tne /""'\.
wo-{_yeo Lo (x1)

in which M is an alkali metal and R has the meaning mentioned hereinbefore,
b) with a reducing agent and, if X represents -NH-,
c¢) with a reagent that introduces the amino group.
50
6. A process according to claim 5, characterised in that the reaction is carried out with a compound of
formula Il in which M represents caesium.

7. A process according to claim 5 or 6, characterised in that in step b) reduction is carried out with a
55 complex hydride or diborane.

8. A process according to any one of claims 6 to 7, characterised in that the reaction is carried out with a
compound of formula Il in which R represents methy!.
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Arg(Mr)-Ser(But)-Arg(Mr)-dy]-hydroxy resin (side chain- ’"ﬂy um ']””II,
(23-41) - nonadecapepti de bonded tgp ¢ipgksepyBr €sin), (9) 1.20 g

nol ) from Exanple 8 are reacted in a peptide synthesiser with washing
processes and Frnoc renmoval processes anal ogously to Exanple 6. Al the

am no ad di praeass fos the Magytactire oicreatisles Ayl Reptidecamides. charadiasisgddn thabd sypipe¥eeresin cal
anhydr i desdefiBddneitind|ityed as aresrpardentin wlidehasasyphesitpl e 10) . Wth t he ami no

acids 14, 17 and 18 (that is. 36, 39 and 40 of |GF-2). the cou in process

is rege A0-A i;’i"sF\GEFP Ing\ih M 9, & ¥3g??!‘f?€é? that peptidss Y Raptide gides p %" Wdshed 3

ti mes® wit heging| angjor §f9B’rfB‘W"a'g%' H 3P Maufaele and dried under a hi gh

X?SI(MI\J/tmr)FXngp’ saal:%%;ﬂrﬁﬁm% Cﬁt %a@g{%&g %:%BG y- Phe- Tyr (But ) - Phe- Ser ( But) -

Arg(Mr)- Ser rmul %-Ml'lrl)l whlch Y represents -O-

] 1
| GE- %FJZS 41) cﬁ) t%L g in m%g%gz %A:f'ggﬁf c I radic Igffrom
Exanpl e 12 %&rﬁ@%@m@% giﬁ)a AR AR, QOratﬁé dur?: oty vol )
and washed,  gi#in g,gwmd,gs, nggg(_aﬂ,up&ym i,1 sation yiel our | ess
powder . For bpgﬁglpﬁbm,rﬁp‘;,étg&]ﬂg GrblpSWnE ReHdedd, | S part itioned in an automat i C
count er curr etheMdbd Nidrinkl ehind RPoap 3 atylated bmdaaiaam) albdidof dormula W2-AM2-OH in
met hagol / watwhich Wilapd AMOKRE meahing® nalogdus &CHbse lof Hie alive-tiefinedl radioal30nGant ARG 1575)
over 1050 stwit@3eactive mttiondl Seridétive’ therestnt ai n t he pure title conmpound (TLC,
HPLC) and ardp tHecoperativarof akEna@vbmaikcatcdiying tocty) @nd béyiation aztmiding 1 o) Bsbgbeied ias
triturated wedulmed until-theXdbsiredamine acid segjudnicé tsebiaided ahdcor ding to TLC (4 systens
on si | i ca ged IheaeriltingPpeptideser optide amide,if Geskaripifter rehoval ertvith tsimylanpouseeniovalef ns . )
t he rasul t i rrptestingoaieups, lissdstached\idethe resimiymasigeliisisous. FAB- MS (fast atom
bohhardrrent mass spectrun) correct mass peak (2480). Exa Ie 14:
Froc- anilfoA PEsesh ageed 0 3R H . haraciasiped in thatap amingip >8§PDP ' or W2 that can be
phenyl - ani RHOYPEL Y799 8’92 asif, ReAkIPRT shyres 39 )P@E:%ﬂ i J-torminal gmigp grguR a9g yhe: EeEoyRl ( 3)
(apprOX| nefesprging to ?ﬁ?ﬁfe?bb'ﬁéarg"lﬁ@ﬂ WhédPatn 80 m  of d| oxan. 1.35 g of

9-f| udr yrrethlcarba te( factur cord ce wth
Car pi noqg J\ Rroc?i rdmggacl vﬂ% (II-%‘EDG %& gfﬂ ng?noi
ane

benzenesul "’ﬁ%ﬁ? egmm mtec"fg rO'é[f 70T n9r?81) are added

and t he 18‘ %%n | @fc)a‘ B By W58 oPdiairheSl1th 15 %ara%ten% i a’tAII Exrﬁéeséggp QQ&bitﬁe(ﬂE' of a

SRER A Wity f 1 M-OHfi
fure ey 17, Q'Mesm?Jmn Shdn 1n Gian ﬁesarm'.thsaa ot ffeefu WA e e

porti ons Ofrodudfis ferlobda\ih AthicSierimy ent s: x 1sopropyl alcohol, 3 x EDC, 1 x
di met hyl acet am de (DVRA), 6 X |sopropyl al cohol, 3 x DMNA. The resin is then
mai nt ai A8.0A plocése atBotdMgRE ariylané 6f didiis 1 tH 98] rcsarwewkbdbin atGn prbcebeiied) @ siufthetic
anhydgi de telin #bwHigh XodprEddhts a0ds eadidd with an amide of formula W'-AM'-NH, in which W' and AM'

have the meanings given in claim 11, and the end product is removed in the form of a peptide amide.

16. A process according to any one of claims 11 to 13, characterised in that in process step a) a synthetic

resin in which X represents -NH- is reacted with an acid of formula W'-AM'-OH in which W' and AM'

\_:40 have the meanings given in claim 11, or with a reactive functional derivative thereof, and the end
' product is removed in the form of a peptide amide.

17. The use of a synthetic resin according to claim 1 as a support in the solid phase synthesis of peptides
and peptide amides.

18. A synthetic resin of the structure defined in claim 1, that instead of the -X-H group carries a -NH-W, -X-
AM-W or X-AM-H group in which -X- represenis -O- or -NH-, W represents an N-terminal amino-
protecting group and AM represents the acyl radical of an amino acid sequence consisting of from 1 to
180 amino acid residues which is, if desired, protected at functional groups.

50

19. A peptide or peptide amide obtained by the process according to claim 11 of formula W-AM®-XH or of
formula H-AM?-XH in which -X- represents -O- or -NH-, W represents an N-terminal amino-protecting
group and AM° represents the acyl radical of an amino acid sequence consisting of from 2 to 180
amino acid residues which is, if desired, protected at functional groups.
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. . ‘- ‘. \
pyridine in order to block unreacted hydroxy groups, and ma
descri bed above. The | ast wash |separzyseaézmt with 6 x |sop M” ’I
The resulting Froc-anmino resin (10) is then dried under a high ?/acluum
a constant mass is reached. After cleaving a sanple in accordance with
Exanpl e 5Claimsdosthe falipwisn Sonwenting StagastESr ni nati on of Fnoc gives a specific
| oadi ng of approximately 0.35 nmol of Fnoc/g of resin. In order to produce
the free hnifiyosessfop themagu '6'? of-AFynthetic |"R§'"rl?§§ﬂdrP is‘?'ysfyi‘P“SOhahFa’b'Pe 99d g 2
pi peri di ne |sFPpBWPé IPEISE P a'a'Paé bagn; grgsgstinkes withseom @ te S Hoinylor 1
hour, filte 8'3f°"°f pathaeg ?’hs qﬂ?ﬁeﬁ%F‘“QS(? i slpfetab grugturs; RegPYps ph thep,
DI\/Afor 1 hdPYR g vvashed as follows with 30 ml portions: 3 x DMA, 3 X
i sopropyl al cohol 3 x DMA, 6 x isopropyl alcohol. The resin is dried under
a high vacuum until a constant nmass is reached. Exanpl e 15:
N-[ Met 3Hi s(Trt) -G u(OBut)-dy- Asp(®Byt) -G u(oBut) -G y-Pro- Gy]-anino resin
(11) 0.50 g of Fm)c;ac?_g_r/esm O/Céﬂprom mately 175 [err]) from Exanpl e
14 are reacted in an ad M, L¢s P tl\de zy'rﬂphemser by neans of the
fol | owi ng process by successive ternate renoval of the Fnoc group and
condensi ng - 25 - on of Fnoc-Q3vy, Fnoc-Pro, Fnoc-dy, Fnoc-(@)u(OBut),
Frnoc- Asp(OBut), Fnoc-dy, Frnoc-d u(OBut), Fnoc-Hi s(Trt) and Fnoc- Met,
unreacted am no groups in each instance being bl ocked by acetyl ation:
Washi ng and imehiahvereprésbets F @@k N3 andoRk represanitsal -Os-aliyh) dharagi@ised inithat a\pdlylatyrene that
appr oxi mat elcgn beQused aa support foesolid phase paptidecsypthesis lias thedn drdssinkad vith #om0 P\NE %
degassed ( 0.obdivityhbgnzeng ard g bbpmpthiscamethylated onbritivnetilated akbenzens ringsohite delgtals sed
(0.5 mkh. ), stucure is igeteshipisucepssigmol (1 min.), 4 x DVA degassed (0.5 min.), 3
x BMA dist. (®.vghgicampoundeiigenyimg: 0.52 nmml of protected anino acid
2,4,5-trichl orophenyl ester and 0.92 ml of 0.57M 1-hydroxybenzotri azol e
(HOBt)/0.57M di i sopropyl - ethyl am O n DVA (0.52 mol ) with the addition
of O. 88 m of DVA (30 m ns. /at\room t/enp@rature) Washi ng and acetyl ation
of the®remaining free altGolgr Qip§OWR( h: /'TO® acetic anhydri d¢amyri di ne/ DVA
(1:1:8 vol.) (5 mns.), 3 x DIVA degasséd (0.5 mn.), 1 x isopropyl alcohol
(1 mn.), 3 x DVA degassed (0.5 min.). The termnal Fnoc group is renoved

in the rranner.ndmw.Qg.da.@.m\s&anzmammad.@ m&saihég;ﬁbbfo{sopropy' al cohol
and/dr ged Unds)fwnﬁa ol AR, Fix bspeudhel NHRET at ur e
Met - Hi s- G u- Ghyywiths Peald ,mh b‘troE’nEc@s@eHmim@pr (M F-related protein 14
(94- 102) am de) 0.65 g of (11) (approximately 150 nmol) from Exanple 15 are
washed i n2.a Acprbdses adcoring Qo BlaimS1, chbrkdieriedtidin Qb BBIY R rahe TbosEtinked with em 1 to 2 %
trifl uor oacdivingl bagdeab i Ied) i N di chl or oret hane, the eluate is concentrated
in vaceo to approxi-

3. A process according to claim 1 or 2, characterised in that the reaction is carried out with a compound

of formula Il in which M represents caesium.

4. A process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that in step b) reduction is carried out
i 40 with a complex hydride or diborane.

5. A process according to any one of claims 1 to 4, characterised in that the reaction is carried out with a
compound of formula Il in which R represents methyl.

45 6. A process according to claim 5 for the manufacture of a synthetic resin in which in formula 1 X
represents -O- and R represents methyl.

7. A process according to claim 5 for the manufacture of a synthetnc resin in which in formula 1 X
represents -NH- and R represents methyl.
50
8. A process for the manufacture of peptides and peptide amides, characterised in that a synthetic resin
defined in claim 1 is used as a support for the solid phase synthesis.

9. A process according to claim 8, characterised in that peptides or peptide amides protected at the N-
55 terminal and/or at other functional groups are manufactured.

10. A process according to claim 8 or 9, characterised in that
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mately 0.3 ml, 1 m of TFA/water (95:5 vol.) is added and t

at roomtenperature for 15 m ns. Epfo)mmzm-pte renoval of thummmllﬂ“lﬂlm”“l
groups. The peptide anide is precipitated by the addition of* 5 fl 'of "
diisopropyl ether. The precipitate is filtered off and dried in vacuo. The
product is @) thseynihetic iesin 5 redcted fwitine cempoundras farmuld WAMbBY-HiimwhithsY repiesants-Of uged
of f' and t her Nibd¥'erressnts ps Niteymingl iaming-rotecting grsup end R go the jaeyl redicaiiched

whi ch, accoraﬂlﬁzgmt‘l‘?'m@"c? sonsstng of e bde 95 aminp eacid gAgivah whichis, ¢ degigadent i on
time 6.8 m r?£°t° oflft F”é;?f@i“i' grouRSy ﬁ’h‘”'%%l"?a ive fupgfional gegyatiyg, thereof, for the purpasa @f ent :
100 % A/ O ecinct 'BQTOV%/OAM%S' dp g githeresit. = 0.1 9 TFA/water, B = 0.1 %

i | |
Im 2??} ;) ni g ? ter k: rmlnal amlnt:O;E:)up |sse ;gg‘lgt\g by reacztiilin5 wﬁggn ac% of formulanal§ iMQSﬁk 927
0- [ Froc- Al a- wi: w% % n;:ﬁ ﬁl ! oruf B Lﬂm)se &{ tﬂ? iﬁgm—cjeﬂned radicals W' and AM', or
¥m E gg: g tglﬁ) {5675 aydf"gcy[aﬁo“( r)g dtg c%:ﬁ repeatod as

dl’eSI n (Si al n-pr ot ect ed

ki
|G- 2 (1- 22)3) Qq&ame.ssphai v 9 @qmrde fw m%maw or “ﬂtﬂz.)nuﬂmms Sonfdlal of

0-[ Froc- Gy lordiségQrolps, ®defic ﬁror(\%%éﬂ?(ﬁy@é 8y sis. 0 nmol ) are reacted in a
peptide synthesiser W th washi ng processes and Frmc removal processes

anal ogoy&! ¥ plo6bsE¥bMEInG toldmim 440 éRdrdciPsed Wehat affafino-Blolcting @kbupt N o WBithat'can B UP| ed
in the for@neled Finds-basiticomiitions B uded i plofetiCihb N-BEINRN Whing Stcdp and theZrefiowl ) i N
1.20 M of actiifing 10 prcése stepib) i calrieddutWith @fbass. 5SM HOBt / 0. 5M

di i sopropyl ethylamne in DVA at roomtenperature for 1 hour. The ot her
and N0 ad2.dA decasy adtconding tcaeiaim d bichéraaterised i fhat th@$-flaocnylmgthexecarkionyd groam tipdeliidle s
(1. 080l Yseq s thpaming-protectiogerburdy Ly WedhaEsanrbg Iremove) unfleybasic ¢poditionat 1 oom
tekperature. In the case of am no acids Nos. 3, 8, 10, 11, 18, 20 and 21,
t he prod&sA plocess agsarging ip %’W@B%Gfﬁai"wgﬁ to @ hpracieised yiih dnspracepssst sEthetic t he
resin is waghingviche) rppresapist-Q- isg h amy acichpffrmule YE-AMYOIR in ahick N6 @ndy AU
bei ng r et aid@ e mepingf givey 'Eu g 1 q‘n‘”@ﬂ‘l a\ rectiyPnfunations}, frivatiyeg thereot, and the end
Froc-2Al a- TRPQUEL® 5°'"AY°&(‘M°P)° BfMo- Ser (But) - A u(OBut) Thr(But)

-eu- Q/s(1 ng n03Ut ] g n_pr a) a syn
R i AR Mgl Am e
1Adrg m VB eyt ?J"r's at room Er WL i tideaft.

di chl Or%EA R Sl Bnd & chain¥sOf t& DSackeRsildh that i Léeesf Bisydidgc t he
difficultl %Eﬁm Et‘%"nﬂm 5 rdhohbd At SoBr e R A e
di met hyl sy, Din ciainX 14,"dr d.mnes&.naméuérﬂl SHAILO RIebR B8R hd ‘ohd

vol.), 1 xprj}hugﬁg kmovedmyghg% g RpidaRideS: 2 vol . ). The conbi ned filtrates

are cgncentrated by evaporation under a high vacuum and the residue is

Stirred16.0A phocése tcording to claim 8 or 9, characterised in that the peptides or peptide amides consist of
from 2 to 180 amino acid residuss.

17. A process for the manufacture of a synthetic resin of the structure defined in claim 1, that instead of the
,k_._/'lso -X-H group carries a -X-AM-W or X-AM-H group in which -X- represents -O- or -NH-, W represents an
N-terminal amino-protecting group and AM represents the acyl radical of an amino acid sequence
consisting of from 1 to 180 amino acid residues which is, if desired, protected at functional groups,
characterised in that a synthetic resin defined in claim 1
a) is reacted with a compound of formula W'-AM'-Y-H in which Y represents -O- or -NH-, W'
45 represents an N-terminal amino-protecting group and AM' represents the acyl radical of an amino
acid sequence consisting of from 1 to 25 amino acid residues which is, if desired, protected at
functional groups, or with a reactive functional derivative thereof, for the purpose of attaching the W'-
AM!- residue to the -X- group of the resin, if desired
b) the N-terminal protecting group W' is removed, if desired
50 c) the freed N-terminal amino group is acylated by reaction with an acid of formula W2-AM2-OH in
which W2 and AM? have meanings analogous to those of the above-defined radicals W' and AM', or
with a reactive functional derivative thereof, and
d) the operation of alternate removal according to b) and acylation according to c) is repeated as
required until the desired amino acid sequence is obtained.
85
18. A process for the manufacture of a synthetic resin of the structure defined in claim 1, that instead of the
-X-H group carries a -NH-W group in which W represents an N-terminal amino-protecting group,
characterised in that a synthefic resin defined in claim 1 is reacted with a compound of formula W-NH2
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[err] with 5 m of water/nethanol (5:95 vol.). The undissolv ' |
filtered off and dried at roomt egpgysswegpinder a high vacujmmﬂﬂﬂ!ﬁ\“mil““'
extrenely difficultly soluble fragnent cannot be anal ysed by c NSk
27 - technique. TLC (2 systens): the product is nore than 90 % strength

(di ssol ved iwherBliVSOh#d¢- the imegringygiven. ar cMitm@ r¢a2tive )fynctiondlBefviBtive rtisesest. e dlle BEBe ¢fVi-Na
). Exanpl e BBachifg fhe MoNH-Absidudor thaBdfk groviy ¢ thietresin. Pr o- Ser(But)-d u(OBut) -
Thr(But)-Leu-Cys(Trt)-Ady]-hydroxy resin (side chain- protected | GF-2
(1-10) - un&é’é@ﬁi eationgle bonded to hydroxy resin), (13) 1.

0- [ Fmoé- cReypo %\0&%90‘#'4% Blats Gynt(aabptscﬁk!"ﬁﬁ? AT BE, G '?Fnﬁ‘F )GBr §“-r'§&ét'-ﬂoﬂlp fEa
pepti de synthesjser wi.th was ng processes and Fnoc- rem)va roces

anal ogousty Ung résips '@“quab@? s“"?’ﬁ’e' H’?Rﬁ’%? °'8{"e4% "°eﬁ’l$t"'ﬁa(9l? | ed
in the for meﬂfm“sge E s;g Sﬁ%ﬁ" 5?13??5'@85% to
Exanpl e 10) SpRsfitu ﬁ‘fb'ﬂ?ma’(?”xlh(? ?‘5 %?°£t ﬂ‘fe °P sﬂé" BR WP i no aci ds Nos.
3, 8 afl 9 the coupling process is repeated with 2 equival ents of
2,4,5-trichloro- phenyl ester. Wen thexsynthesis is conplete the resinis
washed 5 tines with iso%g%ﬁﬁ cnh yhe\t_é nal Fnoc (glroup bei ng
retained, and dried under & high vacium Example 20: )

Fnoc- Al,a- Tyr (But)-Arg(Mr) - Pro- Ser( t)-A u(OBut)-Thr(But) -

Leu-Cys(Trt)-dy (side chain-protected 1G—-2 (1-10)-un- decapeptide) 1.50 g
of (13) (approximately 0.19 mmmol) from Exanple 19 are mxed for 1.5 hours

at room t enaefisaadus!id Xeprésentd -0 ou oMH-Gt R Indpagseaniecinioupé alkydd éncC &Ci4d (9: 1 vol . ).
The resin is filtered off and the filtrate is concentrated in vacuo and

| yophi ke s&d Una désine ayrithétidue\salonl tavendithtion 1 edans taguelle Balolystyrbressst o Oétat de eppalyséfeor

t hg_pur poseswvesf1 2% idé digiaylbepzénpartiti oned in an automatic coun- tercurrent
partitioning ag&aratus (5 mM/phase) with the same m xture as in Exanple 13
over 13303.stUsgessine Fynthétique sejorervondicationyhew?. moyrtirgugiiardans Ik formeule b ¥rpifsenty Pt €
HPLC) and arfeungsepee méthyleoncentrated by evaporation. The residue is
triturdted with ether and filtered. According to TLC &g sy- steng on sjlica
gel ) and #PLYES resing sEER selensreyRagigatien § gu Adideryslisydans ?’E‘H'Pl'dﬁre spgte it
mns. on NuatBé'EPP“'E?dP 'M‘? 5C18 4.6 X 250 mn gra- dient 50 %A/ 50 %B -> 0

% A 100 %& ;%Ppa?a%'- résme syr-\lt_ll1: W%t basé d%n golystyrgnIEeA{:lﬁé: par %ry g Bll%ede 1.0
vmy anén ot tfilisal

m Lo n ble n tant que support pour des synthdses de peptides en phase solide, qui
est substituée sur les noyaux benzéniques de son squelette par les groupes de formule

s iz~ 4 \ -%H—j \.-og (1).

i 40 dans laquelle X représente -O- ou -NH- et R représente un groupe alkyle en C 1-C 4, caractérisé en ce
que, partant d'un polystyréne réticulé par 0 & 5% de divinylbenzéne et chlorométhylé ou bromométhylé
sur les noyaux benzéniques du squelette lui-m&me utilisable en tant que support pour la synthése des
peptides en phase solide, on le fait réagir successivement

a) avec un composé de formule

45
. RO\._.
H—O—j \-—00—0/ \-—OR
Neme” Nz (11),

50

dans laquelle M représente un métal alcalin et R a les significations indiquées ci-dessus,

b) avec un agent réducteur et, lorsque X représente -NH-,
&5 ¢) avec un réactif introduisant le groupe amino.

6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce qu'on fait réagir avec un composé de formule Il
dans laquelle M représente le caesium.
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Exanpl e 21: O-[ Asn- Phe- Phe- D- Tr p- Lys(Boc) - Thr ( But ) - Phe- Gaba

(side chai n-protected sonat ost atgpg ﬁbﬂs&%ﬂ) - 4f am 210- but yri ] 1“"'”"'"“'"1""“'"'
aci d(12)-(5-12)-octapeptide bonded to hydroxy resin), (14) 1. 0 " '
O- [ Fnoc- Gaba] - hydroxy resin (produced anal ogously to Exanple W|th

4- ami noButRrodédé saldnda remendicatign &fou §| qaeickidsp onzp gy AY Ptedecpratoiredy), amyédult ajl'gide
react ed i nd'ép 'Péqylewdiep@gﬂmﬁedbw wi th washi ng processes and Fnoc-renoval
processes anal ogous to Exanple 15. Coupling: the am no acid derivatjves
are couf eirogédé g?'RS' '1‘}6/? ﬂqsd?"eg‘i}n‘i%ﬁ@ﬁf’ 47, GSFF“%TH‘P@’HF‘? ghedop fait séagkgyee yin composé

(pr ephr at | Sriomyalsigesavelly Rogerisne '°lQ5?”pP5\éth!'°hour at roomtenperature. Phe

and Asn are [of0) nthefo -tr chlor ter
la eéd %gé i?gv rP Z ge% sine
equi va ht§ h@%g&) %ﬂ%da rl?d'e\gp céalo Ig?ﬁ ugﬁ’o?t %5;39 g‘idlds/\ﬁen the

synt hesi s roup een renoved,

the resi, b 3 ! i gh

1 T

vacuu§1 §c ?2? d‘;?&p d‘ﬁ\&fé{ag} Eﬂﬁ%ﬁ'gﬁe@%ﬁ%p( si de

chai n- prot e sona ost at| n-D- Trp(8)-4-am nobutyr| c

aci d( 12)11(50&%3 Gl IARGNbEBA 9 du 763 cBachisd df'de gu@Ppr oxi mately 0.26 mmol) from

Exanpl e 21 g @n WitRabirl19 tésihe Wétl@% V& dinl copbdd do fBimuRl WEANIG\ON Idaré 18quelle Y

hydr oghl or i dgprésantbMR.ou TiNe:, We Fspidsénte unigrdufd FrteQéur ddGrdupsaumind die \Nezotd tédiia) et t he

filtrate i s AMnegedehtalie cadicaIciRyle d'uié Goquurits UsMimdatieb Woghuslemantchratégée sir Bsn DIVEO

and twi ce f rgpstpésciohctiornstls y coadignhal 1 2 A8 eadicalixipminoadides, Gutaee un elgiivé tfonatipnnel

col ourl ess péastifais chite séquecet dnvne Pancher [puadicaWEAM rsuHPlgGuRenH- dLlErésige.i dent i call

t o _gn aut hert ot scide tai grepe plotatteursls Il'izoteterpind®iced by synthesis in solution.

HPLC; 20r et entd) on atylarle ghBipG aming §béré i tszete dhrming PRILMARSIGGIVES um agidexdeXapmuler -

or adi ent 100AMAON @nsdagelieWd ot AN ARBS Slomicaiong analepyss 3 colies Qe*DsVTb°)8$‘I‘#’A9"\M't' er, B
0.1 % TFA/ d§finis ¢i-dessis, py avec undégvéyeactit dun tel@eifleact j on at 215 nm

Patent O ai rf Ev t&pé;? S °E§5?1'P¥%°€F‘?°PFQ’°SE'%’E°@§'°“ seion bigt d'agylptiongelon e)a V%%fé lm’ ) I T,

LI, LU N, nyon de at C

ised 85 a szgap%ﬁpafeolp oLe g mﬂ%ﬁ? @bqwe g;gﬂﬂm%@vesgaaﬁédfmt Co 1 e

cross-|inke SFSSop IR Foyrss YAV (2109 dPrcIroURPE R RIS sed i n

gfg}]p'sto ﬁuﬁlgﬁb%;' ﬁlwt §¥ Eg%d :éljxgr%%urq %Btgijaigi%;‘ amifb ayg%&se by
qu ro Cidsi

t
r euegent s 6 ob& i3 bRE PiRledl © ot e Srinaede on

18. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce que |'on utilise en tant que groupe protecteur du
groupe amino scindable en milieu basique W' ou W2 le groupe 9-fluorényiméthoxycarbonyle (Fmoc).

35 14. Procédé selon I'une des revendications 11 & 13, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -O- avec un acide de formule W'-AM'-OH
dans laquelle W' et AM' ont les significations indiquées dans la revendication 11, ou avec un dérivé
fonctionnel réactif d'un tel acide, et on sépare le produit final sous la forme acide.

\“_(40 15. Procédé selon I'une des revendications 11 & 13, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -O- avec un amide de formule W'-AM'-NHz
dans laquelle W' et AM' ont les significations indiquées dans la revendication 11, et on sépare le
produit final & I'état d'amide peptidique.

45 16. Procédé selon I'une des revendicatrions 11 & 13, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -NH- avec un acide de formule W'-AM'-OH
dans laguelle W' et AM! ont les significations indiquées dans la revendication 11, ou avec un dérivé
fonctionnel d'un tel acide, et on sépars le produit final & I'état d’amide peptidique.

50 17. Utilisation d'une résine synthétique selon revendication 1 en tant que support pour la synthése en
- phase solide de peptides et d'amides peptidiques.

18. Une résine synthétique ayant la structure définie dans la revendication 1, et qui porte, 2 la place du
groupe -X-H, un groupe -NH-W, -X-AM-W ou -X-AM-H dans lequel -X- représente -O- ou -NH-, W
65 représente un groupe protecteur du groupe amino de I"azote terminal et AM représente le radical acyle
d'une séquence d'aminoacides protégée si on le désire sur les groupes fonctionnels et consistant en 1

3 180 radicaux d'aminoacides.
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poI ystyrene isinthe formof a copolymer with from1l to 2
benzene. 3. A synthetic resin accep@23gse2Bdl ai m 1 or 2 1 n,m,mmwmu\""”um
formula | X represents -O and R represents nethy nt hety c w es
according to claim1 or 2 in which in fornula I X represents -NH and R

r epr esent 9. Watphgtide ou Bn amidgpapltidigue obtenu panis mrepddd selon mevendirhtion 13 det forawle W-AMYI n
based on a pblgpst-HMEKE detsalequeliorXhspésets Qs on -NirpWoreprésepte usrquge piatesteur du
pept i de syntoreRs amina dediezqipterminabet AMP dsradical quleehmwem? daminoacidesoreigaée s onf

di vi nyl benesi¢sire synlgs graupes foactionnals gt consigiant en 2 2 P0Jpdigenganiearidetgs of its

skel et &l structure b oups. of the faornula - 30 - [ERR] in which X
represent%‘*"3'89""’(5'P"s"&%f—%1 b&%"?@ﬁ‘é&@?ﬂ‘s err] al kyI characterised in that

a polystyre rt f e

ynt hesi o B ;@E& ﬂ"ﬁk'fgtgemh? @5" Sigipdibig %ag%geand
has be? Ch| §Irn n 4 ﬁ ? eﬁec?)lg ﬂge SLp 0 pOl.Ill'? SGS %EE&J :&S}ﬁa Ul
skel et a‘? st reuc ure 15 read ?x uccesmge {s%?o g oun?:l of forrrul a
[ERR] in which Mis an alkali nmetal and R has t he neani ng mantloned

herei nbefore, b) with a reducing agent Rmd if Xrepresents -NH, ¢) with a
reagent that introduces the ani na.group. Yewe, A process according to claim
5, chagacterised in that_éﬁwzeor.eéctl u—s’car)-l-eu out with onpound of
formula Il in which M represent§-=95es um’s#+s” A process ac&)fui ng to claim
5 or 6, characterised in that in stepdb) reduction is carried out with a
conpl ex hydride or diborane. 8. A process according to any one of clains 5
to 7, characterised in that the reaction is carried out with a conpound of
formul a || idansiiriuelle XReprégente s@-rusNiedt Rybprésente in groupealiyle E 10k careatniséen eor e
of \pept i des qumdaarseid'induolysiwpercréticulé inan G $% dp diinyihenzonm sirchigromgthyihiei bremoresihylé

defined in @hrdpsmoyauxdenzérigues du eﬂugla'fyplyrmémwmqawe o8, 19t QYo SypRarbpour la synthése des
peptides en phase solide, on le fait réagir successivement

a) avec un composé de formule

25
£ m;“\ (10,
Y H—O—--\ _ /-—CO--\ -‘/--—OR
30 . =0 =
dans laquelle M représente un métal alcalin et R a les significations indiquées ci-dessus,
b) avec un agent réducteur et, lorsque X représente -NH-,
35 c) avec un réactif introduisant le groupe amino.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise un polystyréne réticulé par 1 & 2%
de divinylbenzéne.

\\‘, 40 3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que I'on fait réagir avec un composé de
formule Il dans laquelle M représente le caesium.

4. Procédé selon I'une des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que, au stade opératoire b), on réduit &
I"aide d'un hydrure complexe ou du diborane.
45
5. Procédé selon I'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que I'on fait réagir avec un composé
de formule 1l dans laquelle R représents le groupe méthyle.

6. Procédé selon la revendication 5, pour la préparation d'une résine synthétique pour laquelle, dans la
50 formule 1, X représente -O- et R un groupe méthyle.

7. Procédé selon la revendication 5, pour la préparation d'une résine synthétique pour laquelle, dans la
formule 1, X représente -NH- et R un groupe méthyle.

55 8. Procédé de préparation de peptides et damides peptidiques, caractérisé en ce que I'on utilise une
résine synthétique définie dans la revendication 1 en tant que support pour la synthése en phase
solide.
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- 31 - synthesis. 10. A process according to claim$9, char m m
pepti des or peptide am des protem:tedgsassztme N term nal mm“mu“a }k |H|Il
functional groups are manufac- tured. 11. A process accordl Ag fo &l aim'9 or
10, characterised in that a) the synthetic resin is reacted with a conpound
of for m8i aPrpeéa¢ |selen a ireyendication & qatspifiisé con co 9® I'aiy prépiire def @eptitles epramident s an
N-t er m nal Pe&Pﬁ"h'SsﬂP'éﬂééét‘”H@‘eg‘me' sy dpytfes gieynee baliornelshe acyl radical of
an am ng_acid sequence consisting of from1l to 25 am no acid residues which
is, if d%s?’?‘?& @&"@aaﬂa'zaf"%%eefﬁ%aée é or wWith a reactlve

funct f onal ?95 T ¥"th Y’%‘P 290N %ﬁpf Bﬁé ecf?’"‘&'?t"é’l'c‘WTY ans |

rou no aI ou
s I i %‘ R -
reaction wit Cgé :86nve r Tgﬁ\ﬂl@l sur |e Iahde% wawe
nmeani ggs an W&%s E, 1°cal S er re] and [err],
or with a resgf héWel Fb‘ﬁpe dnﬂ@i?ﬂé &é{e}’ nélhﬁ'rrgﬂlon 433 SRR RE GHnbig WO !

al ternate r oYM daShdUell Wt Bt 38 Sgrftck aéareiagl@gsesnaiaaswb dide W P2t ed
as required défiid di-ddsi, dﬂa%cr@%mré&m% Golageience i's obtained and e) t

resul ting pepbn dpstdles Wﬂbﬁ%uéb@%sﬂ@s dd Jclsﬁ&ﬁdelbﬁg) a bla&latisrEssiBY 8) 2 Wionidjdstua

Si mul 6 aneousbicftidh véla sdduefide@taiobditigs Bcknh8s, | S detached from the resin by
aci dol ysi s. el dn sépaferi® pasiSe ac ramiddi peptidque fdrdé 88 hlrésielar adidokd, 9E6l oh'le &d3é an
am no- pr ot e@piés grisgion tgs dranpés] prasctduesion javedcBeissionaimuliasés ssvaapeslpidieteulsasi C
conditions is used to protect the NN termnal amno group and the renoval
acgor di iy Procégé saiandasrewandipatity) 10, sarariérisd encte e, pouir fapretediiersdy:. groupe amiiPde 'adde A
proce®s actemingl. og ulilise gin droupd Proteclaur ducoreype aaninoi W' pin M redpectigenfent scindable en

I u&g«enyl MW%@@W}/W@F’%QB sciFsiancip stade epgeatpirab) % lisisle divhenkespr ot ect i ng gr oup
[err] or [err] that can be renoved under basic conditions. 14. A process
accor di ﬂa lfrgce&%zelqpr,% reypndication i, c_grfctérg $n ce que I'on utilise en tant que groupe protecteur du

groupe amino scindable en milieu basique W' ou W2 le groupe 9-fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc).

2% .
13. Procédé selon I'une des revendications 10 2 12, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -O- avec un acide de formule W'-AM'-OH
dans laquelle W' et AM' ont les significations indiquées dans la revendication 11, ou avec un dérivé
fonctionnel réactif d'un tel acide, et on sépare le produit final sous la forme acide.
30
14. Procédé selon l'une des revendications 10 & 12, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -O- avec un ami de de formule W1-AM'-NH;
dans laquelle W' et AM! ont les significations indiquées dans la revendication 11, et on sépare le
produit final & I'état d*amide peptidique.
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15. Procédé selon l'une des revendications 10 & 12, caractérisé en ce que, au stade opératoire a), on fait
réagir une résine synthétique pour laquelle X représente -NH- avec un acide de formule W'-AM'-OH
dans laquelle W' et AM' ont les significations indiquées dans la revendication 11, ou avec un dérivé
fonctionnel d'un tel acide, et on sépare le produit final 3 I'état d'amide peptidique.

16. Procédé selon revendication 8 ou 9, caractérisé en coe que les peptides ou amides peptidiques
consistent en 2 & 180 radicaux d’aminoacides.

17. Procédé de préparation d'une résine synthétique de structure définie dans la revendication 1, mais qui
45 porte 3 la place du groupe -X-H, un groupe -X-AM-W ou -X-AM-H dans lequel -X- représente -O- ou
-NH-, W représente un groupe protecteur du groupe amino de |'azote terminal et AM le radical acyle
d'une séquence d'aminoacides protégée si on le désire sur les groupes fonctionnels et qui consiste en
1 & 180 radicaux d'aminoacides, caractérisé en ce que I'on fait réagir une résine synthétique telle que
définie dans la revendication 1
50 a) avec un composé de formule W'-AM'-Y-H dans laquelle Y représente -O- ou -NH-, W' représente
un groupe protecteur du groupe amino de I'azote terminal et AM! le radical acyle d'une séquence
d'aminoacides protégée si on le désire sur les groupes fonctionnels et consistant en 1 3 25 radicaux
d'aminoacides, ou avec un dérivé fonctionnel réactif d'une telle séquence, en vue d'ancrer le radical
W'-AM'-sur le groupe -X- de la résine, le cas échéant
55 b) on scinde le groupe protecteur W' de |'azote terminal, le cas échéant
¢) on acyle le groupe amino libéré sur I'azote terminal par réaction avec un acide de formule We2-
AM2-OH dans laquelle W2 ot AM? ont des significations analogues & celles des symmboles W' et
AM' définis ci-dessus, ou avec un dérivé réactif fonctionnel d'un tel acide, et
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characterised in that in process step a) a synthetic resi |‘
represents -O is reacted with angppzéseb2permula [err]- l!ﬁ“mmmlm‘m‘
and [err] have the neanings given in claim1l, or with a tve. ®
functional derivative thereof, and the end product is rem)ved in acidic
form 15. A pd)ameénéteamétdﬁqngaltemamwmsiaf seion ) etsl'atyllation seld, c) & welondiveuased
inthat in prMg\@tlegéqagnoad'gyimaﬁm\@ulmsi nin which X represents -O is
reacted with an amde of fornmula [err] in which %errOL and [err] have the
meani ngs W Peasédéregrappiajon fluneifging syathétique si@eiw? dpfigiey mieequendﬁattoné e Hhof a
pepti dé ani de2 Plagy d“N’?S’PbC’%@ §°5%E&'QH'P?1 "l' ’We‘b‘ﬂ'é” CAPTEEPNAR ¥isarqupe protegteur du
characteri s@EP”P%aT'PPa?“"H'P ryppase fﬂ"H@E’F%g"r”égféﬁ'“?Fy fique, définie
represents -f’ a '§V°P‘E°§E‘f" a\’ﬂct"ﬁ fE?‘f“ f "°dﬂf S\Faniiee t' rr]
and [err] h °§9"i°° f?rcmna? rﬁ”i‘?d“&‘e "EPHS °p é‘!? eEr e rad
functigpal deri v%'i'“e\?éw?% ﬁﬁd the end product is removed in the form
of a peptide amde. 17. The use of a synthetic resin according to claiml
as a support in the solid phase synthesis of peptides and peptide am des.
18. A synthetic resin of the structure defined in claim1, that instead of
the -X-H group carries a -NHW -X-AMWor X-AMH group in which -X-
represents -0 or - 33 - -NH, Wrepresents an N-term nal

am no-protecting group and AMrepresents the acyl radical of an am no acid
sequence consisting of from1 to 180 anm no acid residues which is, if
desired, protected at functional groups. 19. A peptide or peptide am de
ob{ gi ned by the process according to claim1l of fornula W[err]-XH or of
formula H[err]-XH in which -X- represents -0- or -NH, Wrepre- sents an
N-&erm nal am no-protecting group and [err] represents the acyl radical of
an am no acid sequence consisting of from2 to 180 am no acid residues
which is, if desired, protected at functional groups.
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