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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA ESEPABACION DE SEB^-ILE^- 

GXITCCINA ¡3 ,3 '-DEHIDR0-L-CISTBINIL-L-mB03IL-L-IS0LBUCIL- 

L-SEBlL-L-A3PABAGINIL-L-CISTBINIL-L-PBOLlL-L-ISaLECCIL^GLI- 

CINAMIDA)^, a favor de l a  firma auiaa J .B.3BIGY A.G., resi­

dente en BASILEA fSalza).

MEMORIA DBSCRIpmVA

La presmite invención ae infiere a l a  preparación 

de nna nueva nonapeptidamida cíclica, a a abé r, l a  Ser^- 

-Ile^-oxitooina (S, S ' -de M Ldro-L-oisteinil-L-tiroail-L- 

—isoleuo i l —L—ae R 4 T —L— steiml —L—p ro lil—L—

ia  oleuoil- icin amld a).

Esta nonapeptidamida, se distingue de l a  o:d.tooi­

na o cnooida por l a  presencia en posición coarta del radical 

L-aerina en lagar del radical L-glatamina, y la  presencia en 

posioión octava del radioal L-isolenoina en l u ^ r  del radio a l 

L-lenoina. Por consiguiente, posee l a  sigilante fÓamulal
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La nonapeptidamina ciclioa de la  fóramla anterior, 

maestra ana actividad oxitócica almilar a la  de la  oxitooina. 

Bn cambio le  falta ampliamente la  eficacia a la  presión 

arterial de la  oxitooina, por lo onal sa utilización en 

las diferentes indicaciones de la  til tima presenta eepe- 

oial intaróe.
Mientras qns para la  oxitooina. la  proporoión ds 

la  actividad oadtóoioa en d te roa de ratas aisladas as- 

ciando a nn 90:1 para a l afecto da elevación de presión

arterial an la  rata, Para la  Ser*-lle^-oritooina prepa-30.
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rada de aouerdo con la  invención, está situada a anos 

2000:1 (determinación de la  aooión oxitóoioa en los úte­

ros de ratas ai aladas aegán F. Holton, Brit. J. Phazma- 

oOl. 3, 328 (1948) y de la  actividad presora en las ra­

tas aegán J. Dekanski, Brit. J. Phaimacol. 587 (1952).

con lo onal las actividades se indican en nnidades in­

ternacionales; 1 IB corresponde a la  acción de 0,5 mg de 

las Standard 3 internacionales, suministrado por el National 

Instituto for Medical Research, Mili B ill, Londres y extraí­

do del lóbnlo posterior de la  hipófisis.

Para la  preparación de la  nueva nonapepüdamida 

cíclica, se condensa sn aminoácido N-bloqaosdo o bien 

S,N-bloquead o, basado en asta, o nn derivado fnnoional 

apto para reaccionar de ano de tales aminoácidos con 

nn derivado, referente al grnpo oarboxilo, del aminoáci­

do, eventnalmente S-bloqneado, oontigno del lado oarboxi­

lo en la  materia ünal, o se pone en libertad e l grnpo 

amina en el derivado dipáptido N-bloqneado o bien S,N- 

bloqneado obtenido, y se condensa o en el aminoácido N-blo-

qosado o bien S,N-bloqneado, del ledo del aniño, o nn deri­

vado fnnoional del mismo capaz de reaccionar, o el deri­

vado dipáptido N-bloqneado o bien S,N-bloqneado obtenido 

tras transformación sn el dipáptido N-bloqneado o bien 

S,N-bloqneado o nn derivado fnnoional dCl miaño, oapaz de 

reaccionar se condensa con nn derivado, referente al grnpo 

oarboxilo, del aminoácido, eventnalmente S-bloqneado, del 

lado oarboxilo, y la  condensación del lado amino y/o del 

lado oarboxilo se repite con loa derivados de aminoácido 

correspondientes, bajo utilización de gUcin amida o for-
30.
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maoión posterior del grupo gUoinamida, hasta la  síntesis 

da la  non apa p ti damida S,N,S'-bloqueada. y en sata ae pene 

en libertad el grupo amino y loa grupos meroapto, y la  

L-oisteinil-L-tiroell-L-isoleuoil-L-seril-L-aeparaginil- 

L-cisteinil-L-prolil-L-isoleuoil-gLicinamida obtenida se 

oxida para llegar al oaapaeato S,S'-dehidyo, de la  fórmula 

I  anterior.

Con la  repetioión de las eondensaoionee se coa- 

prende en lo preoedente tanto la  unida subsiguiente de 

distintos radioales de aminoácido en el derivado tripdp- 

tido eventualmenta N-bloqueado o bien 3, N-bloquead o, oo- 

mo tambián loe aminoácidos análogos mutuamente veoinoa, 

pero de unián separada oada dos derivados de otros en

la  materia final, para llegar a derivados dipáptidoa,

la  combinaoión de des o eventualmente tres de tale a de­

rivados dipáptidos entre ai, o de uno o doa oon el

derivado tripáptido antes oitado o oon derivados de 

aminoácido distintos para llegar a derivados polipáp- 

tidos, por eianplo, un derivado tetrapáptido y un 

derivado pentapáptido, y su oondeneaoión para llegar 

a la nonapeptidamida S.N.3'-bloqueada arriba citada*

Como grupoa bloqueadoree para loa grupos smino 

pueden entrar en consideración radioalea desdoblablee 

por hidrólisis áoida o aloáL ina, o orno el radical oarbo- 

teroibutoxi y el radioal de tritilo  (radical de trifenil- 

metüo) o bien el radical de triflnoaoetüo, radicales 

desdoblablee como radicales oarbaloosi inferiores, el 

radioal oarbobenoilo o bien nuevamente e l radioal car- 

boteroibuto^. por eolvólisis oatalizada ácida, por 

ejemplo tratamiento oon ácido bromhidrico an ácido



aoátioo glacial o tratamiento con ácido trifluoaoátioo; 

radicales deadoblables, cono el radical tosilo (radi- 

oal p-tolaolaulfonilo) o al radical carbobenoiloxi, por 

reducoián, por ejemplo tratamiento ocn an metal alca­

lino en amoniaoo; o en componentes exentos de oieteina, 

radioales deadoblables, o ano nuevamente el radical car- 

bobenoiloxi, por hidrogenaoián. Como grupo bloqueador 

del grupo mereapto pneden entrar en consideración, en 

espeoial, e i radical de bencilo reduotivo, eliminable, 

por ejemplo mediente sodio y amoniaco finido, y ade­

más, por ejemplo el radical de tritilo deadoblable me­

diante aodio y amoniaoo íldido, áoido bromhfdrico en 

ácido acá ti oo glaoial, ácido triflaoacátioo hirviente 

o máe ventajosamente mediante una sal de plata o mer­

curio y piridina en un aloanol inferior.

Acidos an&nooarboxflicos o páptidos N-bloquea- 

dos o bien S,N-bloqneados ae condensan, por ejemplo oon 

derivados aminoácidos o derivados páptidos o en grupos 

amino libres y enlazados, por ejemplo a grupos oarbo- 

xilo eateriücados mediante una carbodiimida, por ejem­

plo mediante N,N' -dieiolohexiloartodilmida en dimetil- 

forma mida y/o aoetonitrilo. Como derivadoa funoionales 

oapaoes de reaocionar de aminoácidos y en espeoial de 

páptidos oon grupos amino bloqueados son adeoaadaa par 

ejenplo las aoidaa, que son fáoilmente aocesiblea, por 

ejemplo mediante reacoián de los ásteres correspondien­

tes, por ejemplo metiláster, oon bidrazina y tratamien­

to de las hidraoidas oon ácido nitroso.

Además, puedan entrar especialmente en congLdera- 

oián como derivados de distintos aminoácidos N-bloqueados,
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asimismo los ásteres capaoss de reaooión, oorno pez ejem­

plo p-nitro-feniláster, y anhídridos mezclados ooa ¿oí­

dos alooxifórmioos inferiores, qus por ejemplo, están si toa­

dos en los ácidos librea mediante aooión de alquilásteres 

olorofórmioos. Batos derivados funcionales eapaoes de isao- 

oián de aminoácidos o páptidos N-bloqusados oomo derivados 

referentes a los grupos oarboxilo de páptidos se hacen 

reaccionar por ejemplo o en alquilásteres páptidos infe­

rioras o alquilástares ^  aminoácidos inferiores, oon 

sales de páptidos o aminoácidos o o en hidrazidas 

-bloqueadas, por e je apio 2-oarbotercibutoxihidraoidas, 

de páptidos o aminoácidos, cuyo grupo de hidraoida blo­

queado se deja transformar por su parte tras la  reac­

ción, por ejemplo por solvólisia oatalizada áoida me­

diante ácido trifluoacátioo o mediante áoido olorhí- 

drioo aloanálioo en el grupo de hidraoida libre.

Una derlvaoión de la  reacción de acuerdo con la  

invenoión oonsiste por ejemplo en que, se transforma por 

una parte, para la  preparación del derivado pentapáptido

C-terminal, un N-oarbobenciloxi-L-asparagnil-S-bencil-L- 

oiatein-alquiláster o -aralquiláster, por ejemplo el me- 

tiláster oanooido, mediante tratamiento oon hidracina en la  

N-oarbobanciloxi-L-asparaginil-S-benoil-L-cistein-hidr acida 

y por áltLmo mediante áoido nitroso ae transforma en la  

dipeptidaoida correspondiente S,N-bloqusada, ásta se hace 

reaccionar oon la L-prolil-L-iaoleucil-glioinamida oonooida, 

o se condensa la  N-oarbobenciloxi-L-asparaginil-S-bencil- 

L-oisteina oonooida oon la  tripeptidamida citada mediante 

ana oarbodiimláa, por ejemplo N,N' -dioiolohexilcarbodiimiáa, 

y la  N-oarbobenciloxi-L-asparag-ail-S-benoil-L-oisteinil-L-
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prolil-L-iaoíenoil-giicin amida obtenida an ambos oasoa se 

transforma mediante tratamiento o en áoido bromhídrioo en 

óoido aoático glacial o con ¿oido triflnouaoótico oaliente 

en la  L-asp araginil-S-bencil -L-oie teinil-L-prolil-L-iaol en- 

cil-gLicinamida, y por otra parte para la preparación del de­

rivado tetrapóptido N-terninal ae haoe reaccionar nn deriva­

do innoional oapan: de reaccionar de la  N-oarbobenoiloxi- 

L-iaolenoina, por ejemplo el anhídrido mezdado con an 

áoido aloorifdrmioo inferior o el N-oarbobenoiloxi-L-isolan- 

dn-p-nitrofenilóster, oon nn L-aerin-alqnllóster o -aral- 

qnilóster, por ejemplo el L-eerin-metilóatar, para llegar a 

nn N-oarbobenoiloxi-L-isblenoil-L-earin-óster, por ejemplo

al metiláater, o oon ana aerin-hidraoida N^-bloqneada, oorno 

por ejemplo la  L-serin-N^-carbotercibntoxi-hidraoida, para 

llegar al derivado correspondiente de N-carbobenciloxi- 

L-iaolencil-L-serin-hidraaida, eate o loa óaterea anterior- 

mente citados ae tratan con hidrógeno activado catalítica­

mente, loa L-iaolencil-L-aerin-óaterea originados, por ejem̂  

pío e l matilóster, c bien el derivado N2 originado de la  

L-isolencil-L-sarin-hidraoida ee condensan oon S-benoil-N- 

tosil-L-cisteinil-L-tirosina oonooida mediante una oarbo- 

diimida, por ejemplo N,N '-dioiolohexilcarbodiimida, para 

llegar a nn S-benoil-N-tosil-L-oisteinil-L-tiroail-L- 

iadenoil-L-aerin-óster por ejemplo al metilóater o bien al 

derivado oorreapondlente de tetrepeptidhidraoida S,N-blo­

queada, los primeros por tratamiento oon hidrazina o bien el

óltimo por solvoliaia catalítica áoida ae transforman en la  S-

bencil -N-toail-L-oie teinll -L-tiroail-L-ia oí enoil-L-aarin- 
hidracida, óata mediante aoción de ácido nitroao ae tranfor­

ma en la  3-bencil-N-toail-L-Ciateinil-L-tiroail-L-iaolencil-
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L-serin-acida, eata tetrapeptidaoida h-terminal, 3,N-bloqaeada 

ae haoe reaccionar oon la pentapeptidamida C-terminal, 3-blo- 

^aeada obtenida, anteriorn^nte para llegar a la  S-benoil-N-to- 

aü-L-oiBteinil-L-tirosil-L-iaoletMil-L-aeril-L-aspara g. nil-3- 

benoil-L-oisteinil-L-prolil-L-iacleaoil-giioinamida, en ea­

ta ee desdoblan loa dos radicales S-banoilc y el radioal 

S-tosilo, por ejenplo por tratamiento oon nn metal aloali- 

no en amoniaoo, y la  L-oistoinil-L-tirosil-L-isoleaoil-L- 

Ber11-L-aspar aglnil-L-ciateinil-L-prolil-L-isoleuoil-glioi-

namida originada ae traneforma por oxidación, por ejemplo 

mediante oxígeno o ferrooiannro potásico en el compásate 

S, S'-dehidro, la  Ser^-Ile^-oxitooina.

Loa ejemplos siguientes ademan la  preparación de 

la  Ser^-Ile^-oxitooina de aoaerdo con la  invenoión, sin em­

bargo no representan ana ónioa forma operatoria posible.

Todas laa temperaturas se indioan en grados Celsius y los 

pantos de fasión ee hallan corregidos. Los giroa específicos 

ae determinaron en nn tabo de 13 om da longitad oon aya da 

del polarímetro aegón Lippioh de la  firma Sohmidt y Haenaoh.

. B1 oranatograma en oapa delgada atilizado para la  

praeba de la  homogeneidad de loe prodactos de reacción ae 

realizó según B. 3tahl, ^Chemiker-Zeitang8g, 323 (1958)*, 

vóaae asimismo M. Brenner y A. hiede rwieser, Bxperientia 

16 , 378 (1960), aobre gel de sílice G "Merck?'. Los sis­

temas disolventes ae prepararon por mezolaá da loa componen­

tes en laa proporciones de volamen indioadQs.

Como mótodoa de praeba para loa prodaotos de reacoión ee 

atilizaron

8 ^



a) el mdtodo de ninhidriaa: en forma asnal

b) el método de cloro: sagtin H.N. Hydon y P.W.G. Smi4h,

Natura (Londres) 169, 922 (1952), 

modifioado segdn F. Beindel y W.Hoppe 

Chem. Bor. 87, 1103 (1954)

o) el método de Folia: aegdn O.Folin y V. Ciooaltea, J. hiol.

Cham. 73 , 629 (192?)

B J E M. P L 0 1

a) datar de N-carbobenoiloxi-L-isolenoil-L-aerina:

32,4 g (0,122 molea) de H-carbobanoiloxi-L-isoleUr- 

ciña (preparada par ejemplo segtín P.-A. Jaqnonond y B. A.

Boiasonnaa, Helv. Chim. Acta ¿i, 113 (1961)) ae tratan 

con 17,2 oo (0,124 molea) do trie ti lamina, disaaltoa 

en 320 oc da tetrahidrofurano y ae refrigera a -10$.

A esta solnoión ae adicionan gota a gota a -10$, 12,1 

co (0,126 molea) do atíldater del ¿oído oloroídrmico.

Deapnda de 15 minntoa, ae adiciona en el termino de 5 

minntoa ana ednoidn enfriada a -5$ de 18,67 g (0,12 mo­

lea) do clorhidrato de metiláster de L-aerina (prepara­

do por eienplo aegtin St. Onttmann y B.A. Boiaaonnas,

Helv. Chim. Anta 11. 1852 (1958)) y 16.9 oo (0,122 mo­

lea da trietilaminaen oloroiormo ahadnto. Tras ona- 

tr<o horaa de agitación a 0$, ae oonoontra la  mezcla <30 

reaoeidn en vaofo haata deaeoado y el raaidno ae f i ja  

en 1200 oo do acetato de etilo y 200 oo da agía. La ao- 

laoidn da acetato de etilo ae lava, cuidado samanta oon
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agua, luego coa áoido olorhídrioc 1-n, coa age a, coa bicar­

bonato aódioo al 5% y otra vez oon agaa y ae aaoa sobre 

sulfato sódioo. Tr<M al concentrado de la  solución y 

adioión de áter de petróleo, se separa por cristali­

zación el áster dipeptide barato; panto de fnsión 179-

iao$.
Para la  purificación, el producto cristaliza dos 

vocea en áster acátioo-áter de petróleo; panto de fu- 

sián 180,5-181,5$; + 5,9$ (C -  5 en dimetíl-

formamida). El producto es uniforme oromatográfioamente 

en oapas delgadas en el sistema benoeno/aoe torna 7:5; 

prueba: mátodo de cloro.

b) Cío hidrato de metiláater de L-iaoleaoil-L-serjna:

15.

20.

26,0 g (71 ttM) do metiláater de N-oarbobenoiloxí- 

L-isdoaoil-L-aerina se diarel ven on 580 oo do metanol y 

6,25 oc do ácido olorhídrioc concentrado y ae hidrogenan 

en corriente de hidrógeno en prosenoia de 5 g de carbono- 

paladio (10% de paladioií hasta qat no ae desarrolla 

mas anhídrido carbónico. Tras alejamiento del cataliza­

dor, se o encentra la soluoióa de reacción en vacío hasta 

desasado y si residuo cristaliza doa veces en metanol/ 

áter y ana vez en metanol/acetont/áter. Ponto de descom­

posición: 205-204$, 12,6$ ^c=5,01 en me­

tanol ).

El prodaoto es uniforme oromatográficamente en 

oapas delgadas en los sistemas: n-butanol/áoido aoótioo 

gíaciál/agua 5:1:1, metiletiloatona/piridina/agua 65:5:20. 

Prueba: vátodo de cloroformo, mátodo ninhidrina.



o) Meidlíster de S-benoil-N-tosil-L-oieteinjl-L-tiros il-1,- 

-iaoleuoil-L-serina:
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3,55 g (13,2 mM) de olorhidrato de metLlóater de 

L-isoleuoil-L-aeTina, ae di suelven a temperatura ambien­

te en 30 co de dimetilformamida, ae enfrian a Os, ae tra- 

tan con 1,85 oo (13,2 aM) de trietilamina y ae dejan.da­

rán te diez minutos agitando frecuentemente. A continua­

ción se filtra  el clorhidrato de trietilamina precipita­

do y ae lava o en 5 cc de dimetilformamida. La sduoión

del óstar dipóptido libre, se trata con una aoluoión de 

6,98 g (13,2 nM) de S-benoil-N-toail-L-oisteinil-L-tiro- 

aina, (preparada segdn V. Du Vigpeand, M.F. Bartlett y 

A. Johl, J. Am. Ohem. Soo. 79. 5572 (1957)} an 35 oo 

de acetonitrilo.

La soluoión de reacción limpia, se enf ría a -IOS. 

Tras adición de 2,72 g (13,2 zM) de N,N' -dioiolohexil- 

-darbodiimida, ae inicia trM un tiempo muy corto la  

precipitación de N,N'-dioielohaxil-area y del óater te- 

trapóptido. Despuóa de 55 horas de agitación a -10s, ae 

filtran loa produotoa precipitados, y ae lavan oon dime- 

tilformamida/acetonltrilc algo frío (1:1) y oon acetoni­

trilo. Para la  eliminación de la  N.N'-áioiolohaxil-urea 

ee f i ja  el producto bruto en 80 oo de dimetilformamida 

y ae mantiene durante dos horas a 0$. La urea ae f i l ­

tra, y el producto de reacción de lo filtrado precipita 

mediante adición de 700 oc de aoatato de etilo oalien­

te. El óatertetrapóptido S,N,-bloqueado, tras tres cris­

talizaciones an metanol, ea uniforme or omatogrófioamen- 

te en capas delgadas en loa sistemas beneeno/aoe ton a 1:1)



cloroformo/e tanol/gnoniac o al 17% 2:2:1, n-bntanol/aoido 

aoático glacial/agua 3:1:1. Prueba: mótodo de elote 

y método de Folia. Panto de faeión 219-221; derrite a 

210!, ^59, ge fe .  o,99 en ácido fórmico,

-16,2! (o -  0,98 en piridina).

d) Hidraoida de S-benoil-N-toail-L-oisteinil-L-tiroail- 

-L-isolencil-L-earina:

$,57 g (7,5 mM) de metiláster de 8-benoil-N-to- 

aü-L-oiateinil-L-ti roeil-L-iaolencil-L-seriña se di- 

saelven ea 154 oa de dimettlioanapida.

La adnoión ae enfría a os, ae trata oon 4,5 oo 

(92,2 nM) de hidrato de hidraoina y se deja Airante 45 

horaa a 0^. (La adaoión de reaooidn ae trata laego "ba­

jo Mena refrigeración oon 400 ce de agía helada. NI 

prodacto de reaooidn preoipita oon ello como gelatina.

Trae dos horas de permanencia en la  nevera, se f ilt ra  

la  hidracida brata, ae lava bien oon agua y ae aeoa 

en vacío adbre anhídrido fosfórioo. F1 producto broto 

parifica mediante dos cristalizaciones en dimetilformaml- 

da/acetonitrilo. B1 prodacto obtenido derrite a 222s y

fnnda, bajo descomposición a 226-229s -69,2^
_D

(o = 1,79 en ácido fórmico), /alfa/ ^ y^s ^   ̂ ^

en dimetilformamida).

B1 prodaoto es aniforme or<matográfioamente en 

oepaa delgadas en loa sistemas: n-bntanol/áoido aoátioo 

glaoial/agna 3:1:1, matiletilos tona/piridina/agua 65:5:20, 

praeba: mátodo da doro y mótodo de Folin.



e) Acida tetrapáptida H-terminal: acida de S-benoil-N-to- 

sil-L-oisteinil-L-tirosil-L-iscileuoil-L-serina:

0,986 g (1,3 sM) de hidraoida de S-benoil-N-toail- 

5. -L-oisteinil-L-tirosil-L-isoleuoil-L-serina, se disuel­

ven en 55 oo de dlmetilf oaamamida y 3,9 oo de ácido olor-

hj^rioo 1-n, ee enfría a -10* y se trata lentamente con 

0,29 oo de nitrito sádico 5-^. Se agita dorante 10 mi- 

noto a y lo ego praoipita la acida a ana temperatura de
10 -OS a -5* oon 45 oo de agua helada. B1 prodooto gelati­

noso ee separa por snooián, ee lava oon agua fría , lne- r

go con bioarbonato sádico al 3% y de nuevo oon agua 

fría  y se seoa al alto vaoío, a O* durante 4 horas.

Punto de fhsián 244-^46* (deaoomposicián, espectro por 

15. rayos infrarrojos: bandas maroadas a lamda = 4,75 mi-

oras (-CO.Ng).

20.

25.

*

í )  Hidraoida de N-oarbobenoiloxi-L-asparaMinil-S-bencil- 

-L-oistaina:

14,2 g (30 mM) de metiláster de N-oarbobenciloxi-

-L-asparaginil-S-benoil-L-oi steina (preparada, por eje ¡a- 

pío aegán M. Bodansz^y y V. Du Vigíe and, J. An. Chem.

Soc. jEgL, 5688 (1959)), ee disuelven en 250 oe de dima- 

tilformamida, se enfrían a 0$ y se tratan con 7,3 (150 

mM) de hidrato de hidraeina.

La adacián de reaooián ee mantiene durante 55 ho­

ras a O*. Para aislar la hidracida, se trata la  sduoióa 

con 1800 oo de etánol, oon lo que prsoipita esta ocmo 

produoto bruto oon el punto de fusión 213-215* (descom-30
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posioión). Trae dos oristaliz aciones en d ime tilformami-  

da/aoetonitrilo se eleva el ponto de fusión a 214,5-215,59 

(de scomposición), ^Slf^^^ , -33,99 (o = 2,01 en ácido 

Mímico), -29,7? (o = 0,52 en dimetilíoima-

mida).

El producto ea uniforme oroma tográfioMe ate en 

oapaa -delgadas en el sistema n-butenol/ácido acético 

^.aciaVagaa 3:1:1 i prueba: mótodo de oloro.

a) Acida de N-carbobenoilori-L-asparaginil-S-benoil-L- 

-oiateína:

A ana soluolón de 7,103 g (15 mM) de Ridraoida 

de N-oarbobenoilori-L-asparaginil-3-benoil-L-cisteina, 

en 135 oo de dime^lformamida y 45 oo de ácido clorhí- 

diioo 1-n, se adicionan en forma de gotas, a -109 y 

bajo agitación, 3,6 oo (18 mM) de un nitrito sódioo 5-n 

previamente enfriado. La acida preoipita despuós de 

ano a dos mina toe en forma cristalina. Despida de 15 mi- 
natos de agitación a -10s, se trata con preoanción con 80 

oc de agía para la total precipitación de la  acida. Lo 

precipitado ae filtra , se lava primero con agua fría, 

luego oon bicarbonato sódioo al 2% frió y da nuevo con 

agua y se seca al alto vacio, durante 26 horma a 09.

Punto de fusión 124* fdesoompoaieión), oon troles en 

el aspeo tro por rayos infrarrojos bandas limpias a 

lamda "  4,75 mioras (-C0.Ng); s i mismo todavía libre 

de isooianato (Lamda "4 ,5  mioras) tras diez días de 

permanencia a temperatura ambiente.
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h) Clorhidrato de atiláater de L-iaoleucíl-glioina:

^  15 ^

15,3 g (44 ndí) de etiláater 3a N-oarbobenciloxi- 

-L-iaoleuoil-#ioÍna, (preparado eegdn F.-A. Jaqueaos 

y B.A. Boiaaonnaa, Helv. J4, 11$ (1961)), diaualtos 

en 200 oo de áoido acátioo gLaoial, aa tratan a tempera- 

tara anuiente, durante aleta horaa y media coa hidrógeno 

en preaencia da 1,1 equivalentes de ácido olorhídrico 

oonoentrado y 5 g de oarbono -  paladio (10% de pala- 

dio). La solución de reaooi& ae libera de laa partea 

fácilmente üóidas; el aceite que permaneoe, cristaliza 

tras varias trituraciones con óter aeco. El produoto 

de reacoión funde, tras doa recriatalizaoionea en etanol/

óter 1:3, a 136-137s, /alf^^^", **- 13,9 S (o = 3,0 en .
D "

etanol absoluto.

Es uniforme cromatogrófioamente en capas delga­

das en e l sistema: n-butsnol/ócido aoótioo ^.acial/agua 3:1:1, 

prueba: mótodo de ninhidaina.

 ̂ * i )  etíldater da N-oarbobenoiloxi-L-nrolil-L-iaoleuoil-ali-

oina:

1^,15 g (48 mM) de oloAidrato de etilóatar de L- 

-iaoleuoil-gUcina se disuelven en 120 co de cloroformo 

2$, absoluto, se enfrian a 0$, y ae tratan a os con 7,4 oc

(52,8 nM) de trietilamina y una solución de 22,2 g (60 

mM) de N-oafbobencilori-L-prolin-p-nitroíenilóa te r (pre­

parado aegt&i M. Bodanazky y V. Du Vígneand, J. Am. Chem.

Soc. 81. 5688 (1959)) en 40 oo de Cloroformo absoluto.

SO. La solución de reacción amarilla se agita du-
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reata veinte horas a temperatura ambiente. Para la  pre­

paración se diluye con 400 oo de cloroformo, eo ex­

trae tros veoea oon 90 co cada vez de ácido clorhídrico 

1-n, 4 veoea oon 90 oo *'? cada vez de amoniaco l-n y tréa 

vecea oon 90 oo cada vez de agua y se aeoa sobre aolfa­

to aódioo. Si diad vente se elimina en vacfo y el resi­

duo cristalino reoriataliza doa veoea en acetato de eti- 

lo, pnnto de fusión 159-1609, / a i f^  p , -86,43 (o "

l,99enmetanol).

B1 prodnoto ea uniforme cromatográfican* nte en 

oapaa delgadas en loa aiatemas benceno/acetona 7:3 y

n-butanol/áoido acótioo gíaoial/agua 3:1:1. Prueba: 

mótodo de cloro.

15.
j ) N-carbobenoiloxi-L-prolil-L-iaoleuoil-oiicinami da t

Se disuelven 15,5 g (35,7 mM) de etiláater de 

N-oarbobenoiloxi-L-prolil-L-iaolencil-gLioina en 400 

oo de metanol y se hace pasar a 09 un gas de amoniaco 

20. seoo hasta la  saturación. Deapaóa de treinta horas de

permanencia a temperatura ambiente, la solución de reac­

ción se concentra en vacfo y a 30s hasta seoado y

el residuo oiiatalino oriataliza en metanol/agua 1:3.
^ .243"

TI produoto funde a 183-184,53, ¿alfy  p , -  65,73 
25.

(o -= 1,90 en metanol).

Be uniforme orcmatográfioamente en capes delgadas 

en loa aistemaa:

benceno/acetona 3:7 y n-butanol/ácido aoótioo glacial/agua 

30. 3:1:l



Prueba: ntátodo de oloro

k) L-orolil-L-iaolenoil-dioinamida:

5.

10.

15.

30.

25.

30.

9,55 g (32,3 mM) da N-oarbobenoilori-L-prdil-L- 

iaolenoil-gLicinamida se diaaelven en 200 oc de metanol y se 

mezolan con 1,1 eqaivalentea de ácido clorhídrico aonoeo 

y se tratan da Xante 5 horaa ooa hidrogeno en presencia 

de carbono y paladió (10% da paladio). El catalizador ae 

filtra  y la  adnoión de reacción ae oonoentra a 35̂  en vacío. 

El reaidao espumoso e inodoro oriataliza ana vez en meta- 

nol-oloroformo y doa veoea en metanol/aoetato de etilo,

El olorhidrato de la  iripeptidamida aaí originado, funde, 

traa derretido a 214*, a 215,5-218s bajo deseompoeición,

(c ^ g ,i en atanol d  95%).

Para la  pneeta an libertad de la baae, ee disuelve 

e l clorhidrato anterior en 50 oc de metanol y la  aolnoión 

ae filt ra  mediante tina cdamna intarcambiadora de icos a, 

de 100 g de Dowex-21K (forma OH), previamente tratada oon 

metanol. La colnmna ae lava luego con 400 oc en total de 

metanol y el elnato libre de cloro ae oonoentra en vaoio a 

309 hasta a l seoado. La tripaptidamida permaneoe come oo- 

poa de agajae de ponto de fusión 171,5-1739, /alf^p^. í 

-  65,5* (o = 2,02 en ácido aoótioo gLacial).

Es uniforma oromatográfi cemente en capas delgadas 

en loe aiatemas: n-bntanol/áoido acético glaoial/agia 

3:1:1, metiletilcetona/piridina/agna 65:5:20, Prneba: 

mátodo de ninhidrlna.

La tripeptidamida anterior ya ae prepartí por 

P.-A. Jaqnenond y B.A. Boisaonnae, Helv. Chim. Acta
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113 (1961), segín ana sacesián reaooional similar, V*a 

difiera de la  síntesis indioada anteriormente, mediante 

desdoblamiento de los grupos oarbobenciloxi por medio de 

ácido bromhídrioo en ácido aoátioo glaoial, y la  ptiliaa-

oi&i del anhídrido de ácido N-oarbobenoiloxi-prdin-etoxi- 

fármioo en lug^r de N-oarbobenoiloxi-prolin-p-nitro-fanil- 

áeter, oon los que la  tripeptidamida obtenida maestra 

el punto de fusián 118 s y el giro eapeoífioo ,

-  63- is (o = 2 en áoido acático glacial).

1) N-carbobenciloxi-L-aspara^ nil-S-benoil-L-cistainil-L- 

prolil-L-ieoleuoil-RLioinamida

La aolda de N-oarbobenciloxi-L-aaparagLnil-S-bea- 

oil-L-oiataina preparada eegun g), se disuelve en 150 oc de 

dimetilfomnsBida fr ía  y se cede a ana aolaoián de 4,264 g 

(15 mM) de L-prolil-L-isoleacil-gLioinamida (váaee k)) y 

2,1 oc (15 nM) de trie t il amina en 50 oe de dimatilformami- 

da. La aolaoián de reaooián se agita durante 56 horas, 

desde O a *39. Deqpuáa de esta tiempo no son ^eoonooiblee lae 

bandas de acida a 4,75 adoras en el espeotro por rayos infra- 

rojoa.

Para aislar el prodaoto de reaooián se enfría la ao­

laoián reaooional a -109 y el prodaoto da reaooián precipi­

ta oomo masa gelatinosa por adicián canteloea de 750 ce de 

agua helada. El precipitado se separa por saooián, se lava 

bien con agaa fría  y sa seca en vaoío sobre anhídrido fosfárioo. 

Para eliminar las inpare zas se tritura intimamente y filtra  

al prodaoto hrato finamente pulverizado, tres veoea con
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40 oo oaáa vez de acetonitrilo/metaaol 4:1. Deqpuás de 

dos oriatalizaciones en dimetilformamida/acetonitrilo 1:4, 

se obtiene la  pentapeptidamida S,N-bloqueada oon el panto 

de fusi&  233-235$ (deao(mpoaioiái), ¿ a li^ j^ ", - 51,3$

(o = 1,03 en dime til iormssmida), / a l f ^ ^ ° ,  -79,3$

(o -  1,03 en ácido acátioo glacial).

El producto ee uniiorms o romatográiio amente en 

capas delgadas en loa sistemas: n-butanol/áoido acático gla- 

oial/agpa 3:1:1, motiletiloetona/piridine/agua 65:5:20, 

metanol/olorof ormo 2:1. Prueba: mátodo de oloro.

La misma pentapeptidamida bloqueada pneda obtener­

se asimismo mediante oondaneaolán de N-oarbobenoiloxi-L-aspa- 

ragLnü-3-benoil-L-oieteina (preparada, por ejemplo segín 

B.A. Boiaaonnas, 3t. Quttmann, P.-A Jaqusnoud y J.-P.

Waller, Hel. 1491 (1955)) con L-propil-L-iaoleuoil-igli-

oinamida en dimetilformamids/aoatonitrilo (1:4,4) oon 

aynda de N,N'-dioiolohexil-oarbodiimida.

= 19 =

m) Pentapeptidamida C-terminál: L-asparaginil-S-bencil-L- 

oisteinn-L-prolil-L-iaolenoil-glioinamida

2,01 g (2,78 mM) de K-carbobanciloxi-L-asparaginil- 

S-banoil-L-oiateinil-L-prolil-L-iaolenoil-gUoinamida ee 

tratan oon lg  00 de áoido br<Mnhídrioo g-n en ácido aoátioo 

fa c ia l.  El, compuesto carbobenoiloxi ae disuelve totalmente 

deapuáa de 40 minutos. Tras 2 1/2 horaa de agitaoidn a 20s 

ae oade a la  aducida ssnaiillo osonra de 35 oc de áte? ab­

soluto, oon lo que prsoipita e l bromhidrato de p en tape p- 

tidemida S-bloqneada como masa resinosa. El precipitado 

*s granulado tras tritnracián repetida oon áte? absoluto.
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Se filtra  y disnelve y precipita doa veces en etanol/áter.

B1 mismo bromhidrato se obtiene a l utilizar ácido

brcmhídrioo en ácido triilao^jtcátioo, mientras qns se ob­

tiene el triflnoroaoetato correspondiente al ntilizar 

solamente el ácido triünoacátioo a te jarataras a re- 

finjo.

Para la  pneeta en libertad de la  pentapeptidamlda 

S-bloqneada se dianelven 2,46 g (3,66 milimoles) de brcm- 

hidrato de L-asparsginil-S-benoil-L-oisteinil-L-prolil-L- 

isolencil-glicinamida en 30 oc de metanol y se filtra  me­

diante nna oolnmaa in taro ambladora de lonee de 60 g Dowex- 

-21H (forma OH) tratada previamente oon metanol. La pan- 

tapeptid anida libre se elaye oon 250 oo de metanol y el 

ola ato exento de bremo ee oonoantra a 3Gs en vacilo, bajo 

eáMlneián de finido para el seoado. B1 residuo se dieael- 

ve y precipita una vea en etanol/eter absolntoe y ana 

vez en aoatcna/etilaoetona/áter. Se obtiene la  pentapep-. - - - - i
tidamida S-bloqneada como polvo higroscópico, incoloro, 

qne se utiliza directamente al oopnlar con la  tetrapepti- 

daclda 3,N-bloqueada, obtenida de aonardo con e).

n) S-benoil*4!-tosil-L-oisteinil-L-tiroail-L-isolenoll-L-se^ 

ril-L-aap*v"fíinil-S-benoil-L-oiatalnil-L-prolil-L-iaolea.-

oil-fflioinamida.

La te trapa ptidaoida S,N-bloqneada, preparada bajo ^ 

ee dienelve en 35 oo de dimetilformanida enfriada a -10s, 

se trata oon ana sdLnoián enfriada a -10* de 0,769 g 

(1,3 milimoles) de L-sspariginil-S-benoil-L-oisteinil-L-
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-propil-L-isoleacil-gLioinamida (preparada aegdn M) y 

0,18 co (1,3 milimolea) da trietilamina en 5 co da dime- 

tilfomamida. Se eleva la  tenperatnra de -7 ¿ -59 C y 

la  aolnoidn de reaocidn ae agita dnrante 22 horas a esta 

tempef atara.

Despaja da esta tiempo faltan en el eepeotro de

rayos infrarrojos las Modas asida oaraoterfatioaa a

4,75 milimioras.

La nonapeptidamina N, S,S'-bloqaeada precipita 

por adioidn oaidadoaa de 130 co de agua helada, ae f i l ­

tra, se lava con agua fría, ácido olorhídrioo 0,5-a, 
agua, bicarbonato sádico al 3% y agua y se seca sobre 

anhídrido foafárico en vacío. EL producto sintetiza a 

205* y funde a 211-2179. para la  pnrifioaoián ae dienelve 

y preoipita cnatro veoes en dhaetilformanida/aoetoni- 

trilo 1:6 y ae lava oada vez oca dimetilformaaida/ac*to­

me tilo 1:7, metanol/aoetonitrilo 1:5, aoetonitrilo, ace­

tato de etilo y ¿ter. Panto de faaidn trae endureoido
249a 2119: 225,5-228,59 fdesoompoalcián) ^ a lf^  p . -  22,7s 

(o * 1,44 en dimetilformemida).

0 )3 ,  S" -d ehi dr o-L-oi a teinil -L-tirosil-L-iaole no j l  -L -ae r il -  

-L-aaperaginil-L-oieteinil-L-propil-L-ia^Lenoil-gLicinami- 

^5. da =Se*4 -Ile^-oritocina.

100 mg (0,767 milimolea) de N-tosil-S-bencil-L-oia 

teinil-L-tiroail-L-isolenoil-L-aeril-L-aaparagLnil-S-ben- 

oil-L-oiateinil-L-prolil-L-isolenoil-glioinamida ae dienel- 

ven en 150 oo de amoniaco finido (destilado bajo sodio)
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y la aoluoión ae trata con eodio hasta qne el oolor azul 

permanece dorante 5 minutos. Bi sodio excedente se deatro­

ya o on oloruro amónico, al amoniaco se volatiliza y el 

re sidoo se litera, en un desecador al vacío sobre ácido 

anlfárioo concentrado, del amoniaco restante. Bl residuo 

se disuelve en 200 oo de agua helada, la sduoión ae lle ­

va con ácido aeático 2-n á un pH de 6,6 a 6,8 y se ha­

ce pasar una oorriente de aire hasta que la  reacción 

preoipita negativamente con nitroprusiato sódico. La 

aolnoión de reaooión se mantiene luego a un pH de 4 con 

áoido acático 2-n, se filtra  por un hyílo y ae l io f i l i -  

za. Bl producto bruto ae purifica por separación a con­

tracorriente segín Graig /j .̂C. Craig, Analitio. Chemis- 

try  ̂ 1M6 (1993^ en el sistema tatahol eeoundario/ 

ácido acático 0,017-n. La reaooión principal posee oon 

un coeficiente de distribución K de 0,53 a 35̂  en áte- 

roa de ratas aialadoe una actividad caütooica de aproxi­

madamente 130 I.B./hg.

B J B M. P L O  2

a) 1 -ÍN-oarbobenoiloxi-L-aeril)-3 - ( t-butoxic arb onil)- 

hidraoina.

3,59 g (15 milimolea) de N-carbobenciloxi-L-seri- 

na/por ejemplo preparada aegán recetas de 3t. Guttmann y 

R.A. Boiaaonnae, Belv. 4^, 1852 (1958 o B. Baer y J. Man- 

mkaa. J. biol. ohem. 21 ,̂ 25 (1 9 5 ^  y 2,18 g (16,5 mi- 

limoles) de t-bútoxioartonil-hidraoina /obtenida por 

ejemplo aagón las indioaoionea de L.A. Carpiño. & Am.
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Ohem. Soc. 79, 98 y 4427 (1957) y L.A. Carpino, C.A. 

Ciza y B.A. Carpino, ibid. 81. 955 (1959)/ a* disuelvan 

an 55 cc da matan al y ge tratan a 08 an al termino da 

ana hora oon ana eduoión de 6.99 g (16,5 millmolaa) da 

l-o l clohani-S-(a-morí óllnü-(4)-a t il )-oarhodiimidome-

10.

til-p-to¡Luolealf onato en 15 oo da metanol. Trae perma­

nencia durante 20 horas a 08, se destila el metanol en 

vaoío y a l acaita, que permanece, se f i ja  en datar acátLco- 

-agna* La sdnoión de áster aoático se lava oon ouidado

coa a^a, ácido cítrico 2-n, agna, bicarbonato sódioo 

al 5% y agua y se seca sobre sulfato sódico. Tras e li­

minación del áster acático an vaeio permanece el produc­

to como aceite, que cristaliza al triturar con áter. El

. 15. proóuoto bruto oristaüza an áster acátiooAerano, pun­

to de fisión 99-1018 b 113-1158 (polimorfía; identidad 

de loa eepaotroa de rayos infrarrojos en eduoión, igual 

actividad Óptica, igual proporción cranatográfica en ca­

pas delgadas. . .
20.

/S&7 258  ̂ ^25,98 (o -  2,11 en metanol) 

Rendimiento: 2,95 g (5 ^ ).

25.

El producto es uniforma an orcmatograma da capas 

delgadas an los sistemas benoeno/acatona 6:4. me tile tiloe to­

na/ piridina/agua 65:5:20, N-butanol/áoido acático glacial/ 

agua 3:1:1

Prueba: mátodo da cloro?

80.

En lugar del metanol tambiáh se puede utilizar ace 

tonitrilo ocmo disolventes y se puede reemplstar la



l-oiclohexil-3-(2-morfolinil-(4)-etil-oarbodiimida por 1&

N ,N '-diciolohwcil-oarbodiimida.

b) Bencensulfonato de l-(L-aeril)-2-(t-butoxioarbonil)- 

-hidrazina.

14,8 g (41,9 milimolea) da 1- (N-oarbobanciloxi-L 

seril )-2-(t-bntoxioarbonil )-hidraoina, se disuelven en 

250 oo da matanol y se hidrogenan en preeenoia da Pd-oar- 

boao (10% da Pd) aa oorriente da hidrogeno. Bl cataliza­

dor sa filtra  y la ednoión da reaooi& aa conoantra an 

vacío. Bl aceita que permanece ae extra dos vacas con 

óter absoluto y aa aeca an vacio. Bl prodnoto que ae 

ofrece como espuma resistente, se elabora directamente 

a continuación.

Para la  oaraeteriaaoidb, ae transforma el pro­

dnoto brnto an al gtioensalionato oriatalino de la  for­

ma aigtiente: 2,8 g de ácido tanoenaulfónioo sa dianelvea 

en 6 oo da matanol, aa enfría a 09 y ae oeden a una so- 

lucida helada da 3 g (15,7 milimolea) da l-(L -aaril)-2 - 

-(t-batoxioarbonil)-hidraoina an 6 cc da matanol. Bl 

bencenaulfonato precipita como aceita tras adición da 

1% co da óter aaoo, que aa llevan mediante raspado a 

la  cristalización. Bl prodnoto se filtra , se lava con 

metanol/óter y para la  purificación oristaliza dos ve- 

oea en etanol/óter.

Punto de fusión 151,5-153,53 (descomposición); 

¿Slfg7 , + 14,43 (o = 1,96 an metanol). Bl prodnoto fot 

ma solamente una mancha an e l o r omato grama de oapaa 

delgadas en loa sistemas benoeno/etanol/7:5, matanol/oioro-



fcrmo/̂ Hg al 17% 2:8:1 y n-butanol/idridina/áddo aoáti- 

oo gladal/agua 90:60:10:72. Prueba: Método ninhidrina.

o) l-(N-oarbobenciloxi-L-iaolauoil-L-seril-)-2-(t-buto- 

xio&rbonil )-hidyRGia A.

Una e<Audán do 2,7 g (12,35 milimoloa) da 1-(L- 

-aaril)-2 -( t-butoxioarbonil)-hidraoina y 4,77 g (12,35 

milimoloa) de N-oarbobenciloxi-L-isoleucin-p-nltiofeail 

áater, preparado por ejemplo sagdn M.Bodanszhy y V. Da 

!Ó.gieand, J. Am. Cham. Soo. 81, 5688 (19$9), ao deslíen 

durante 48 horae a 13-142 en 24 oo de áater aoátioo.

Deapuás de unaa 7 horaa, inicia la  precipitadla del

dipáptido bloqueado. Por áltimo, ae enfría la  mazóla 

de reaooián a 0 ,̂ e l producto ae filtra  y se lava cui­

dadosamente con áster aoátioo frío. Tras dos cristali- 

zscionea en áster aoátioo cadente, funde a 18 7-188* 

bajo deaoamposLoián. /a l^^^^  , -36* (o -  2,01 en me- 

tanol).

Da uniforme oromatográfieamente en capas delga­

das en el sistema benoenc/etanol 7:3, prueba: mátodo de 

oloro.

d) i-(L-iaoleuoil-L-saril) -2- (t-butoxioarbonil )-hidr api­

ña.

13,4 g (28,8 milimolea) de 1- (N-oarbobenoiloxi-L 

-isoleuoil-L-aeril-)-2 -(t-butoxioarbonil )-hidradna ae 

hidrogenan en 300 oo de metanol en presencia de Pd-oar- 

bono (10% Pd). Tras eliminaoián del catalizador ae eva­



pora al metan ol an vacfo. El residuo oleoso se trata va­

rias veoas oon óter y óter/óter de petróleo y e l 3iscá­

vente se destila oada vez. B1 residuo pulverulento resul­

tante se tritura luego con ¿atar aoótioo y se filtra. El 

produoto es cristalizado dos veces en aóetonitrilo para 

la  parifioacidn.

Punto de fusión 133-134$ (descomposición a 134$) 

/alfá? , -36,1^ (o = 1,99 en metanol). El producto 

es uniforme o roma togrdii carne nte en capas delgadas en el 

sistema bencéno/etanol 8:2, prueba: mótodo de ninhidri- 

na.

a) l-(S-benoil-S-tosil-L-oisteinil-L-tirosil-L-ieoleuoil-L- 

eeril) (t-butoKicarbonil )-hidraoina.

Una sdLución enfriada a -10$ de 2, 22g (4,2 mili 

moles) de s-bencil -N-tosil-L-oisteinii -L-tiro sin a (prepara­

da aegdn 7. Du ^igneaud, M.F. Bartlett y A. Johl, J. Am.

Chem. 3oo. 7̂9, 5572 (1957)) y 1,41 g (4,2 milimoles) de 

l - (  L-iaoleuoil-L-seril-2- (t-bu toxicar bonil )-hidracina 

sn 22 oo ds dimatilformanida/aoetonitr dio 1:1 se trata 

oon 0,89 g (4,3 milimoles) de N,N'-dicioloheril-oarbodiimi- 

da y s) agita durante 52 horas a -10$. En el ourao de la  

reacción precipita N, N' -dioioloharil-urea y la  hidracida 

tetrapóptida bloqueada, La mezcla de reaooión se trata 

con 70 oo de agua helada, e l precipitado se filt ra  y se 

lava cuidadosamente oon agua, bicarbonato sódioo al 3% y 

por di timo otra vez con agua, para la  eliminación de la  

N, N' -dioioloh axil -urea se f i j a  el produoto bruto en 8.3 ce
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da dimatilformamida. Tras 2 horaa da permaneEcia a 0* ao 

filtra  la  area, se lava con 1,5 oc da dimetilf o anacida, 

y lo filtrado sa trata oon 50 co da aoetonitrilo. Con ello 

precipita la hidracida tetrapóptida bloqueada cono gela­

tina. Se separa por snceión. se lava oon soetonitriio y 

, óter fríos y cristaliza dos veces en dimetilíormamida/ 

aoetonitrilo. Panto de fasión 227-229$ (Descomposición), 

/ a l f ^ ^ ^  , -SO,2s, (o = 1,96 enpirídina).

El pro docto es anifcrme en el oronatograma de 

capas delgadas, en los sistemas: metilotiloe t on a/piridint/ 

agía 65:5:20, bsnceno/etanol 8:2, n-bntanol/pi^idins/ócido 

acótioo ^.acial/agoa 90:60:18:72. Prtieba: métodos de clo­

ro y de Folin.

f ) S-benoil-N-toail-L-oisteinil-L-tirosil-L-isolcnoil-L- 

serin-hidracida

0,506 g (0,6 milimoles) de l-(3-bencil-N-tosil- 

L-oisteiail-L-tirosil-L-isolenoil-L-seril)-2-ít-bataxi- 

oarbonil)-hidraoina sa disnelven en 10 eo de ¿oido tri- 

ílnoacótioo al 90% frió y se mantiene a temperatura 

ambiente dnrante 1 1/4 horas. Luego ae enfria la adLnoión 

re acciónal a 0$ y el prodncto preoipita con 65 co de agua 

helada. Se filtra y se lava oca agía, bioarbonato sádico al 

3%, agua y por ¿ltimo oon aoetonitrilo. Tras cristalización 

en dimetilforrnamida/aoatonitrilo o dimetilfoanamidn/netanol.

esta hidracida tetrapóptida maestra i  guales propiedades 

(panto de fnsión, proporción oromatogrófioa en oapas delga- 

80. das y actividad óptica) qne la  hidracida preparada par
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hidiaoinoliais 6a 1 S-benoil-N-tosil-L-o

L^-iaolenoil-L-aexin-metíldate?, (v^aae ejemplo 16) ponto 8e

H4-1S9^. .  230-Í3L. -  -  69,9.

( o = 2,06 an ^oi6o fdanioo), /SLf^^ + 6,5 (o = 2,11 en 

djmetiHioimamiáa)*
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5.

Hecha 3ta descripción del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de la  demanda de patente suiza núm. 

3863/62, depositada el 30 de Marzo de 1.962, y núm. 12010/62 

del 12 de Octubre de 1.962, existiendo en ambas unidad de 

invención.

* 1. Procedimiento para la  preparación de Ser^-Ile^- 

oxitocina (S,S'-dehidro-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleucil- 

L-seril-L-asparaginil-L-cisteinil-L-prolil-L-iaoleucil-gli-
10. cinamida), caracterizado porque se condensa un aminoácido 

N-bloqueado o bien S,N-bloqueado, que se basa en este, o un 

derivado funcional de uno de estos, oapaz de reaccionar 

con un derivado, referente al grupo carboxilo, del aminoáci­

do, eventualmente S-bloqueado, contiguo del lado carboxilo

15. en la  materia final, o se pone en libertad el grupo amino 

en el derivado dipóptido N-bloqueado o bien S,N-bloquea- 

do obtenido, y se condensa con el aminoácido N-bloqueado 

o bien S,N-bloqueado, del lado del amino, o un derivado 

funcional del mismo capaz de reaccionar, o el derivado di-

20. póptido N-bloqueado c bien S,N-bloqueado obtenido tras trans­

formación en el dipóptido N-bloqueado o bien S,N-bloqueado
o un derivado funcional del mismo, capaz de reaccionar se 

condensa con un derivado, referente al grupo carboxilo, del
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aminoácido, eventualmente S-bloqueado, del lado carboxilo, 

y la  condensación del lado amino y/o del lado carboxilo se 

repite con los derivados de aminoácido correspondientes, 

bajo utilización de glicinamida o formación posterior del 

grupo glicinamida, hasta la  síntesis de la  monapeptidamida 

S,N,S*-bloqueada, y en esta se pone en libertad el grupo 

amino y los grupos meroapto, y la  L -cisteinü-L-tiroeil-L - 

isoleucil-L-seril-L-asparaginil-L-cisteinil-L-propil-L-iso- 

leucil-glicinamida se oxida para llegar al compuesto S,S'-de- 

hidro.

2. Procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1, caracterizado porque por una parte para 

la  preparación del derivado pentapéptido-C-terminal, 

se transforma un N-carbobenciloxi-L-asparaginil-S-ben- 

cil4m-cistein-alquiláster o -aralquiléster mediante tratamien- 
- to con hidracina en la  N-carbobenciloxi-L-asparaginil-S-ben- 

cil-L-cistein-hidracida y por último mediante ácido nitroso 

se transforma en la-dipeptidacida correspondiente, S,N-blo- 

queda, ésta se hace reaccionar con L-propil-L-isoleucil-gli- 

cinamida, o se condensa la  N-carbobenciloxi-L-asparaginil-S- 

bencil-L-*cisteina con la  tripeptidamida citada mediante una 

carbodiimida, y la  N-carbobenoiloxi-L-aaparaginil-S-bencil- 

L-cisteinil-L-propil-L-isoleucil-glicinamida obtenida en am­

bos casos se transforma mediante tratamiento con ácido 

bromhídrico en ácido acético glacial en la  L-asparaginil- 

S-bencil-L-cisteinil-L-propll-L—isoleucil-glicinamida, y por 

otra parte para la  preparación del derivado tetrapéptido N- 

terminal se hace reaccionar un derivado funcional capaz de 

reaccionar de la  N-carbobenciloxi-L-isoleucina, como el anhí­

drido mezclado con un ácido alcoxifórmico inferior o el
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p-nitrofeniláster, con un L-serin-alquiláster o -aralquilés- 

ter para llegar a un N-carbobenciloxi-L-isoleucil-L-serinós- 

ter o con una serin-hidracida N^-bloqueada para llegar al 

derivado correspondiente de N-carbobenciloxi-L-isoleucil- 

L-serin-hidracida, este o los ásteres anteriormente citados 

se tratan con hidrógeno activado catalíticamente, los L-iso- 

leucil-L-serln-ésteres originados o bien el derivado origi­

nado de la  L-isoleuoil-3t-eerin-hidraci da se condensan con 

S-benoil-N-tosil-L-cisteinil-L-tirosina mediante una carbo- 

diimida para llegar a un S-bencil-N-tosil-L-ciateinil-L-ti- 

rosil—L—i soleucil-L-serin-Óster o bien al derivado corres­

pondiente de tetrapeptidíiidracida S,N-bloqueada, los primeros 

por tratamiento con hidracina o bien el dltimo por solvolisis 

catalítica ácida se transforman en la  S-bencil-N-tosil-L- . 

cisteinil-L-tirosil-L-isoleucil-L-serin-hidracida, ósta median­

te acción de ácido nitroso se transforma en la  S-bencil-N- 

-tosil-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleucil-serinacida, esta 

tetrapeptidacida N-terminal, S,N-blcqueada se hace reaccionar 

con la  pentapeptidamida C-terminal, S-bloqueada obtenido ante­

riormente descrita para llegar a la  g-bencil-N-tosil-L-cis- 

teinil-L-tirosil-L-isóleucil-L-seril4L-asparaginil-S-bencil- 

-L-cisteinil-L-propil-L-isoleucil-glicinamida, en.esta se des­

doblan los dos radicales S-bencilo y el radioal S-tosilo, y la  

IrCisteinil-L-tirosil-I-isoleucil-L-seril-L-asparaginil-L-cis- 

teinil-L-propil-L-isoleucil-glioinamida originada se trans­

forma mediante oxigeno o íerrioianuro potásico en el compuesto 

S,S'-dehidro, la  ser^-11e^-oxitociña.

3. Procedimiento para la  preparación de Ser^-Ile^- 

oxitocina (S,S'-dehidro-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleucil-



r.

286566
L-seril-L-asparaginil-L-cisteinil-L-prol&l-L-isoleucil-gli-

cinamida).

Segdn se describe y reivindica en la  presente memo­

ria, que consta de 38 hojas, foliadas y escritas a má- 
5. quina por una sola cara.

Madrid, a 29 de Marzo de 1.963

J.R. 6EIGY A.G.

P* a.

t
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