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ralee a sus hcmóloges, aspecislnent^ par les anineáoíAos cxistentusi 
an las cprrc^p^'n-U antes pcsieion^g de la tirocaloitwaioiau porcina,

ana dimerca, aspecialmenta aquellos an les cusles 2 secuencias As

póptido iguales (1-32 y l'-32') están anlazados,en-dinpoaicíón snti-

paralela a t?av6a de loa reatos eisteinicoa 1,7* y 7,1' Radiante

enlace disulfúrico, y los derivados de los póptidcs monómercs ó 

dineros, asi cono las sales de adición do ácido y los complejos do 

los mencionados péptidos mono- y diseros y sus derivados, y a an 

procedimiento para la obtención de éstos compuestos.

Son de destacar especialmente los péptidoa áe fámula I,

donde el aminoácido an la posición 8, la metionina, está sustituido 

por rslina, norvaliña, lancina, iselcucina, norlencína ó ácido - 

aminobutirico, asi como aquellos que contienen glicina en la posi­

ción 12 y/6 18,sua dimeros, derivados, sales de adición de ácido 

y complejos.

Los derivados de loa compuestos mencionados son, ante todo, 

aquollcs en los cuales el grupo d^-amiao está acidado, así como los 

correspondientes desamlno^-páptidos.

Loa grupos aeilicos para la acilizaclón de loa grupos saí­

no, especialmente para la acilisaeióa dei grupo -amino, son ios 

restos ds ácidos carboxilicos, tales como los ácidos carboxilicos 

alifátieos, aromáticos, araliféticos, heterocíelices y hotercciclil- 

alifáticos, especialmente de ácidos alcánicoa ó alquénicos infe­

riores, mono- ó bivalentes, tales como el ácido fórmico, acético, 

propiónico, los ácidos butíricos, el ácido acríllco, el ácido auc- 

cínico, de ácidos carboxilicos alícíclieos, tales como los ácidos 

cicloalquilcarboxílicos, do ácidos carboxilicos racnocíclicos aro­

máticos, mono- 6 bivalentes, tales como el ácido banaóicc ó itáli­

co, sin sustituir y sustituido,de ácidos aril-alquilo inferior- ó 

-aíqueníi-caybcxílíeos sin sustituir ó aril-sHstituidos, talca
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caso ai ácido fenilacátieo, de ácidos hcterocíoü&os do [5 ó

aic^aroa, mono- ó bivalentes, sin sustituir á eustituidos, ĉ:;. 

Riv^ógonc, azufro y/ó anigeno caía hetcrcátornea, tales cerne ios 

ácidoo pirídincarboxílicos, tiofencarboxílicos, ó ¿a ácidos hetero 

ciclil-alcano inferior, tales como el ácido pirídilscática, ácido 

imídazolílacótícc, donde ios auotícu,ventea de ios anilles con, pe?

ejemplo, átomos de halógeno, grupos nitro, grupos alquile inferior 

6 alcoxí inferior 6 grupos carhaíooxl inferiere Además sor de 

clonar como restes aeilo, ante todo, lea reatos acilo de aaiRcáeis 

especialmente de ct-aminoácidos tales, per ejemplo, el resto piro-* 

glutaaílico, además los restos acilicoa que se derivan del ácido 

carbónico 6 del ácido tiocarbónico, 6 bián su3 ásteres ó amidas, 

por ejemplo, los grupos alquiloxi inferior-carbcnilo, tales como 

otoxicsrbonilo, terc.-butiloxicarbonilo, además el boncíioxicorbc- 

nilo sin sustituir, ó sustituido como arriba indicado, carbemoílo 

y tíocarbamoilo, asi como el oarbamoilo y tioearboEíoilo N-suati- 

tuido, por ejemplo, K-slquilo inferior-carbamoilo, N-fenilcrrca- 

moílo, K-fonil-tioc'arbamoilo.

Como sales de adición de ácido son ¿e mencionar especial­

mente las sales de los ácidos de aplicación terapéutica, tales cea 

el ácido clorhídrico, al ácido acético, el ácido sulfúrico, ol 

ácido fosfórico y los ácidos oulfónicoc, tales como loe ácidos 

alcana inferior-sulfAñicos, el ácido benceno- A tolnencsulfónice.

Bajo complejos se han de entender ios compuestos cuya cstr 

tura aún están sin aclarar, que bajo adición de ciertas sustancias 

orgánicas ó inorgánicas forman péptiáoa de cadena larga imprimien­

do a éstos un afecto prolongado. Tules sustancias aa ¿escriben, 

por ejemplo, para ACTH y otros póptidoa do eficacia adrencccrri-
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niecs qae se derivan de metales, {¡ales cowo del salde, magnesio, 

aluminio, cobalto y especialmente *<3.cl cinc, ante todo las sdt?¡¿ 

de difícil solubilidad^, talos ceso los fosfatos, pirofesíatos, y 

polifcafatea así coreo los hidróxidos de éstos metales, además los 

polifosfatos de metal alcalino, tales como, por ejemplo '-Caigan N", 

Caigan 322","Calgon 188" ó "Poltrón B 12". Sustancias orgánicas que 

producen una prolongación del efecto son, por ejemplo, las gela­

tinas no antígenas, por ejemplo, la políoxigelatina, el polivinil- 

pirrolidon y la celulosa carboximetílica, además los esteres del 

ácido sulfónico ó del ácido fosfórico del ácido algíxicc, dextra- 

no, polifenoles y polialcoholes, ante todo el polifloretinfosfata 

y el ácido fitínico así como los polímeros y copelímeros de loa 

aminoácidos, por ejemplo, la pratamina ó el ácido poliglutamínieo.

Los nuevos compuestos, especialmente aquellos que en la 

posición 8 contienen uno de los aminoácidos de intercambie arriba 

mencionados, muestran un efecto hipocalcémico. E3tcs reducen ?1 con­

tenido de plasma, calcio y fosfato en la sangre de les mamíferos, 

tal y como se ha podido demostrar mediante ensayos en ratas '<7ictm?.

Los compuestos reducen también en si ser humano en nivel 

da plasma-calcio do la sangre en administración intravenosa da

0. 01 hasta 5 mg en tsapón de acetato 0,1-at del pH 4,6 y, per lo 

tentase pueden emplear en forma correspondiente para la hicsrcaí- 

eemia.

El procedimiento según la presente invención para la ob­

tención de los nuevos péptidos mono- ó dím&rea, sus derivados, 

sus sales de adición de ácido y complejos se caracteriza porque

1. en los compuestos de fórmula I
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¿gR-lye-Phe-Hia-'ihr-Phe-Pro-GlR-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-l'í-o---

NHg,

¿onde como mínimo uno y como máximo 16 Ae los aminoácidos en l?s 

posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 18, 21, 23, 24, 25, <6, 

27, 29, 30 y 31 están sustituidos por otros d,-aminoácidos natura­

les ó sus homólogos, ó en los dineros correspondientes ó derivados 

do éstos péptidos, en cuyos compuestos como mínimo un grupo omino 

ó un grupo carboxilo está protegido por un grupo protector diso­

ciable, se disocia el grupo protector (ó los grupos protectores/ o

2. los compuestos de fórmula II

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
H-Cys-Gly-Asn-íou-Ser-Thr-Cys-Met-leu-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp-Pho-
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Asn-Iys-íhe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Yal-Gly-Ala-Pro-

NHg II,

donde como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos en las 

posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 18, 21, 23, ¿4, 25, 26, 

27, 29, 30 y 31 están sustituidos por otros d-aminoácidos natu­

rales 6 sus homólogos, ó loa mencionados derivados, donde los 

grupos mercapto están libres ó protegidos por el grupo tritilo, 

se oxidan a disulfuros ó

3. Los compuestos da fórmula III ó IV

f '  i tR-CH-CO-Y-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-CH R-CH-CO-Y-Asn-Lau-Ser-Thr-Cys-A

III Ni

donde Y significa glicilo ó L-serilo, A representa 1 hasta 21
7de los restos aminoácido subsiguientes a Cisteina , en caso daa&

25 .



intercambiados en la forma indicada, con grupo saíno de cadena 

lateral en caso dado protegido y R significa hidrógeno 6 un grupo 

amiño acilado, se condensa con la restante secuencia C-terminal 

del péptido con grupo amino de cadena lateral, en caso dado protegi­

do (hasta el término C de la L-prolinamida¡), segán los métodos cono­

cidos en la síntesis de los péptidos y, si se desa, los compuestos 

mon&neros obtenidos se transforman en sus dímeros ó los péptidos 

nono- ó dimeros libres se transforman en sus derivados y/ó sales 

de adición da ácido 6 complejos.

Para la preparación de los productos de partida para la pri­

mera variante del procedimiento segán la presente invención, como 

también de todos los productos intermedios necesarios en las 3 va­

riantes del procedimiento, entran en consideración, como grupos pro­

tectores, especialmente los conocidos por la síntesis de péptidos 

de cadena larga, asi como algunos nuevos grupos protectores que se 

pueden disociar fácilmente, por ejemplo, por hidrólisis, reducción, 

aminólisis ó hidrazinólisis.

Asi se emplean, por ejemplo, como grupos protectores para 

los grupos amino, los grupos aeilo ó aralquilo, tales como los gru­

pos formilo, trifluoracetilo, ftaloilo, bencenosulfonilo, p-tolu- 

enosulfonilo, o-nitrofenilsulfenilo, 2,4-dinitrofenilsulfenílo 

(éstos grupos sulfenilo se pueden disociar también por reacción 

de reactivos nucleófiles, por ejemplo, sulfitos, tlosulfatos, vease 

patente inglesa 1 104 271), en caso dado sustituidos, tal como, 

por ejemplo, por grupos alcoxi inferior, especialmente los grupos 

difenil- ó trifenilmetilo sustituidos por grupos o- ó p-metoxi, 

ó grupos que se derivan del ácido carbónico, tales como grupos 

arilmetiloxicarbonilo sustituido en los anillos aromáticos, por 

ejemplo, por átomos de halógeno, tales como cloro ó bremo, gru-
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pc3 nitro, grupos alquíle inferior 6 alcoxi inferior ó grupos ¿í- 

1 orantes, por ejemplo, grupos azo, an los cuales el grupo y.utile- 

no puede estar sustituido por un resto arilo ulterior y/ó uro ó, 

en caso dado, d03 restos alquilo inferior, tales caco grupos b u t i ­

lo, benshidriio 6 2-fenil-lsopropil-oxicarbonílo, por ejemplo, car- 

bobenzoxi, p-bromo- ó p-olorocarbobenzoxi, p-nitrocarbobensoxi ó 

p-metoxicarbobenzoxi, p-fenilazo-bonziloxicarbonilo y p-(p'--meto- 

xi-fenilazo)-benciloxicarbonilo, 2-tdilisopropiloxicarbonílo y, 

especialmente 2-(p-bifenilil)-isopropiloxicarbonilo (veaee 1.a pa­

tente francesa Nr. 1 554 051), asi como grupos oxicarbonilo ali- 

fáticos tales como ad:m¡antiloxicarbonilo, clclopentiloxiearbonila, 

tricloroetiloxicarbonilo, terc.-amiloxicarbonílo 6, ante todo, 

terc.-butiloxicarbonilo.

Loa grupos amino se pueden proteger también mediante for­

mación de enaminas, obtenidas por reacción del grupo amino, con 

1 ,3-dicetonas, por ejemplo, benzoilacetona, acetilacetoaa ó Almi­

dona.

Los grupos carboxilo se protegen, por ejemplo, por forma­

ción de amida ó hidrazida ó por esterifieación. Los grupos amida 

e hidrazida pueden, en caso dado, estar sustituidos, el grupo ami­

da, por ejemplo, por el grupo 3,4-dimetoxibencil- ó bÍ8-(p-metoxí- 

feníl)-BQtilo, el grupo hidrazida, por ejemplo, por el grupo carbo- 

benzoxí, ol grupo tricloroetiloxicarbonilo, el grupo trifluoracs- 

tilo, ol grupo tritilo, el grupo terc.-butiloxicarbonilc ó el gru­

po 2-(p-bifenilil)-isopropiloxicarbonilo. Para la esterifieación 

son adecuados, por ejemplo, los alcandés inferiores, en caf=o dudo 

sustituidos, tales como metano!, stand, ciaráietilalcohd, benzcil-
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metilalcohol 6, especialmente el tere.-butano!, además les apai­

sanóles tales como los arilalcanoles inferiores, por ejemplo, los 

alcoholes bencílicos ó bancilhidrilicos, en caso dado sustituidas 

por grupos alquilo inferior 6 alcoxi inferior 6 átomos de halógeno, 

tales como el alcohol p-nitrobencilíco, el alcohol p-metoxib3BCÍ- 

lico ó el aloohol 2,4,6-trimetilbencilico, los fenoles y tiofenoles 

en caso dado sustituidos por sustituyeles atraedores de electrones, 

tales como tiofcnol, tiocresol, p-nitrotiofenol, 2,4,5- y 2,4,6- 

trícícrofenol, pentaclorofenol, p-nitrofenel, 2,4-dinitrofenol, 

p-cíanofenol 6 p-metausulfonilfenol, además, por ejemplo, la N- 

hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, N-hidroxipiperidina, 8- 

hidroxiquinolina.

Los grupos hidroxi de los reatos serina, treonina y tiro- 

sina se pueden proteger, por ejemplo, por estcrificacián 6 ete­

rización. Como restos acilo en la estcrificacián son adecuados, 

por ejemplo, los restos alcanoilo inferior, tales como acetilo, 

los restos aroilo, tales como bensoilo 3', ante todo, los restos que 

se derivan del ácido carbónico, tal como el benciloxicarbonilo á 

etiloxicarbonilo. Grupos adecuados para la eterización son, por 

ejemplo, los restos bencilo, tetrahidropiranilo 6 tere.-butilo.

Además son adecuados para la protección de loa grupos hidroxilo 

los grupos 2,2,2-trifluor-l-terc.-butiloxícarbcnilamino- 6 -1-bencil- 

oxicarbonilaminoetilo (Weygand); descritos en Ber. 100 (1967),

3838 - 3849. Los grupos hidroxilo no necesitan sin embargo ser for­

zosamente protegidos.

Los grupos mercapto de los restos cisteina se protegen, por 

ejemplo, por aeilizaci&n 6 alquilización. Para la acilización
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es adecuado, por ejemplo, el resto acetilo 6 benzoílo, el resto 

etilcarbamoilo 6 el resto carbobenzoxi, en caso dado sustituido. 

Para la alquiíización son adecuados, por ejemplo, el reato tore.- 

butil- 6 benciltiometilo ó los grupos arílmetilo en oaso dado sur- 

tituides, tales como bencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, dimo- 

toxibenzhidrilo & tritllo, además el fenilciclohexílo, tienil(2)- 

ciclohexilo y otros,,vease Ber. 101 (1963), 681. El grupo imino 

de la histídina no necesita ser forzosamente protegido, pero puedo 

ser ventajoso protegerle, por ejemplo, por bencilo, tritllo, ear- 

bobenzoxi, adamantiloxicarboniío 6 los grupos de Weygand'arriba 

mencionados.

Preferentemente se emplea en la primera variante el pro­

cedimiento de la presente invención, para la protección del grupo 

carboxilo de la cadena lateral, el grupo tere.-butiléster, para la 

protección de un grupo amino de la cadena lateral el grupo terc.- 

butiloxicarbonilo, para los grupos hidroxilo de los rectos serina, 

treonina y tirosina, siempre que éstos hayan de ser protegidos, el 

grupo tere.-butiláter, sí se desea, para la protección del grupo 

imino de la histídina, el grupo 2,2,2-triflucr-l-tere.-butiloxi- 

carbonilaminoetilo. Todos éstos grupos protectores se pueden diso­

ciar, si se desea, en una sola etapa mediante hidrólisis ácida, 

por ejemplo, mediante ácido trifluoracético ó ácido clorhídrico. 

Durante la síntesis de los dotriacontapéptidoa protegidos, empica­

dos en la primera variante del procedimiento como productosde par­

tida, bajo empleo de grupos protectores disociables con ácido tri­

fluoracético ó ácido clorhídrico, se protegen los grupos mercapto, 

preferentemente, con bencilo ó tritilo. Dos grupos S-tritilo so



pueden disociar del póptido protegido en disolvente orgánico on 

forma selectiva (mantsnieaáo los grupos Aisociablea con ácido trí- 

fiuoracétioo) con morcuriacotato y sulfohidrógeno. Los grupea S- 

bencilicos se pueden disociar selectivamente del peptido protegido 

con sodio en amoniaco líquido. En ambos casos.se obtiene el péptide 

protegido con grupos merco,pto libres. Este se puede oxidar entonces 

al disulfuro protegido, per ejemplo, con yodo en ácido acético 

glacial, con diyodoataao en disolventes orgánicos 6 con oxigena del 

aire on amoniaco liquido. Es especialmente ventajoso proteger los 

grupos nercapto mediante grupos tritilo y retirar éstos del póptido 

protegido bajo formación simultanea del puente disulfúrico con yodo 

en metanol, vease Kamber y Rittel, Helv. Chim. Acta 51 (1%8)

2061. La formación del anillo disulfúrico sa puede realizar en la 

etapa de una de las secuencias parciales conteniendo los dos res­

tos eisteina, por ejemplo, del decapéptido 1-10 ó en la etapa del 

dotriacontapéptido.

En la 2*i variante del procedimiento de la presente invención 

se puede obtener el póptido de cadena abierta, empleado como pro­

ducto de partida, preferentemente"animismo con ios grupos protec­

tores mencionados para la variante 1). Los grupos S-tritilo se pue­

den retirar con ácido trifluoracético y el póptido do cadena abierta 

libre oxidar, en forma conocida,con ferricianuro potásico en solu­

ción acuosa ó con yodo 6 con aire en amoniaco liquido. Poro también 

se pueden retirar los grupos tritilo según el procedimiento arriba 

mencionado con yodo y metanol, bajo formación simultánea del Ai- 

sulfuro.

Para la obtención de los derivados N-aoílicos se puede



emplear el grupo acilo como grupo protector amíno.

Las péptídes monómeros obtenidos se puedan transformar ul­

teriormente, en forma en si conocida, en sua dimeros y a la inversa^ 

y/ó los péptidOB mono- 6 dimeros en aua derivados, sales de adi­

ción de ácido y/6 complejos. Las transformaciones ulteriores se 

pueden realizar en una secuencia conveniente, individualmente ó en 

combinación.

La transformación de los compuestos monémeros obtenidos 

en los dimoros se efectúa, por ejemplo, mediante tratamiento con 

compuestos mercapto en medio neutro 6 débilmente ácido, por ejemplo, 

mediante tratamiento con hidrocloruro de eisteina. Los compuestos 

dimeros se pueden transformar bajo condiciones básicas, por ejemplo, 

con amoniaco diluido, en los compuestos monóaeros.

Para la obtención ¿e derivados acilicos se puede N-acilar 

el péptido libre en la forma usual, por ejemplo, mediante reacción 

con un anhídrido mixto ó azida de ácido que contenga el correspon­

diente resto acilo, ó, ante todo, un áster activado, tal como el 

áster de fenilo ó áster de fenilo sustituido. La acilación se pue­

de realizar, si se desea, en forma selectiva, de manera que sola­

mente se acilo el grupo d*aaino*

La formación de las sales de adición da ácido se efectúa en 

forma conocida.

También la formación de complejos se realiza según métodos 

conocidos ó equivalentes a éstos.

Los complejos con productos inorgánicos tales como com­

puestos de metal do difícil solubilidad, por ejemplo, compuesto:: 

de aluminio ó de cinc, se preparan convenientemente en forma aná­

loga a como conocido para el ACTH, por ejemplo, por reacción con
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una sai soluble del setal correspondiente, por ejemplo, cloruro 

do cinc ó sulfato Re cinc, y precipitación con un fosfato y/ó 

hidróxído de metal alcalino. Los eeaplcjos con compuestos orgánicos 

tales como polioxigelatina, celulosa earboximetilica, polivinií- 

pirrolídon, poliflcretinfosfato, ácido poliglutátaico, ote. so ob­

tienen mediante.mezcla de éstas sustancias con el péptido en so-
t

lucián acuosa. En igual forma se pueden preparar también compuestos 

insolubles con polifosfatos de metal alcalino.

La invención se refiere también a aquellas formas de eje­

cución del procedimiento en las cuales se parte de un producto in­

termedio que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento y so 

realizan las etapas que faltan, 6 el procedimiento so interrumpe 

en cualquier etapa y/ó un producto de partida se forma in situ 

y/ó se emplea en forma de una sal.

Los péptidos empleados como productos de partida se ob­

tienen si loa aminoácidos, si es necesario ó deseable empleando 

grupos protectores fácilmente disociables, se enlazan en la se­

cuencia mencionada,individualmente ó después de haber formado uni­

dades de péptidos más pequeSas, formándose aquí en caso dado en 

una-etapa adecuada la síntesis del puente disnlfuro. Conveniente­

mente se trabaja según los métodos adecuados para la obtención 

de péptidos de cadena larga, teniendo en consideración el puente 

disulfuro, tal y como se conoce por la literatura-.

El enlace de las unidades aminoácido y/ó péptido se efec­

túa por lo tanto, por ejemplo, haciendo reaccionar un aminoácido 

ó un péptido con grupo dL-amino protegido y grupo carboxilo termi­

nal activado con un aminoácido ó un péptido con grupo ^-emino
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libre y grupo carboxilo terminal libre $ protegido, por ejemplo, 

esterificado <S amidado, 6 reaccionando un aminoácido 6 un páptido, 

con grupo ^-amina activado y grupo carboxilo terminal protegido,- 

con un aminoácido 6 un páptido, con grupo carboxilo terminal libro 

y grupo (X-amino protegido. El grupo carboxilo se puede activar, 

por ejemplo, mediante transformación en un azida, anhídrido, iní- 

dazolído de ácido 6 en un áster activado, tal como áster eiaomatí" 

lico, áster tiofenílico, áster p-nitrotiofenílico, áster tiocrasí- 

lico, áster p-metanaulfonilfenílico, áster p-nitrofenilíco, áster 

2,4-dinitrofenilico, áster 2,4,5- ó 2,4t6-triclorofenílico, áster 

pentaclorofenílico, áster H-hidroxisuccinimidico, áster N-hidroxi- 

ftalimidico, áster 8-hidroxiquinolinico, áster H-hidroxipiperidí- 

nico, ó por reacción mediante un carbodiimida (en caso dado,bajo 

qdición de N-hidroxisuccinimida) 6 N,N'-carbonildiimidazol, ó 

sal iaoxazolinica, por ejemplo, reactivo de Woodward, el grupo 

amino, por ejemplo, por reacción con un fosfito. Como mátodoa más 

usuales son de mencionar el mátodo carbodiimida, el mátodo sogán 

Weygand-V/ünsch (carbodiimida en presencia de N-hidroxisuccinimida), 

el mátodo azida, el mátodo de los ásteres activados y el mátodo 

anhídrido, además el mátodo de Merrifiold y el mátodo de los an­

hídridos N-carboxi ó anhídridos N-tiocarboxi.

Además de la obtención de los productos finales representa 

tambián la preparación de los productos de partida, ante todo 

de la fracción de páptido,que contiene el puente disulfuro, y su 

enlace con la parte restante del páptido, un objeto especial de la 

invención. Cuando el aminoácido en la posición 10 ó 12 es glicina, 

es ventajoso partir de una secuencia que comprende los primeros
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10 6 bién 12 aminoácido R-terminales y condensar con ésta término 

N toda la secuencia restante.

Pero también se puede enlazar toda la secuencia H-terminal 

mencionada con el fragmente hasta el 28 aminoácido (glicina) con 

grupo csrboxilo C-terminal libre y condensar el octacosapéptido 

con ol amida tetrapéptido de los aminoácidos 29-32. Esta condensa- 

cién so efectúa, por ejemplo, según el método de Weygand-WHnsch.

En caso de que se realice la condensación ds la secuencia 1-10,

6 bién 1-12,con la secuencia C-terslnal 11-32 ó bién 13-32 se em­

plea preferentemente el método earbodíimida ó el método según 

Weygand-Wünsch.

A continuación se explican formas de ejecución preferentes 

para la preparación del páptido de fórmula I, en el cual el octavo 

aminoácido, la metionina, está sustituida por valina, norvaliaa, 

loucina, isoleueina, norleucina ó ácido %-aminobutírico (éste 

octavo aminoácido se denomina en las figuras cono X). Los esquemas 

muestran modos de trabajo especiales que, naturalmente, se pueden 

sustituir por modos de trabajo equivalentes.

En las figuras y en los ejemplos significan:

1) el método azida

2) ol método do los anhídridos mixtos

3) el método da los ásteres activados, especialmente ol áster p- 
nitrofenílico (ONP) ó el áster hidroxisucoinimida (OSU)

4) el método carbodiimida

5) el método según Weygand-Wünsch 

BOS tere.-butiloxlcarbonilo

DPC 2-(p-bifenilil)-isopr opiloxicarb oailo 

Z carbobenzoxi
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TRI tritilo

Bsl bencilo

OtBu áster terc.-butilico

OBzl áster bencílico

ONB áster p-nitrobencilico

ONP áster p-nitrofenílico

OMe áster metílico

OEt áster etílico

OCP áster 2,4,5-triclorofenílico

tBu terc.-butiláter

Ae acetilo

TFA ácido trifluoracático 

Abu. ácido ^-aminobutírico

El decapáptido N-terminal (1-10) con Y con el significado indicado 
como octavo aminoácido se puede sintetizar, por ejemplo, de las 

secuencias 1-4 y 5-10 ó 1-5 y 6-10 6 1-6 y 7-10 6 1-7 y 8-10. tal 
y como se aprecia de las figuras 1-8; pero sin embargo también se 

pueden emplear otras fracciones para la sintetización de la secuen­

cia 1-10. Como grupo protector para el grupo o(-amino en la cistcina^ 
se emplea preferentemente el grupo terc.-butiloxicarbonilo á un 

grupo equivalente, disociable por hidrólisis ácida, 6, cuando se 

haya de preparar un dotriacontapáptido B<A -acilado, el correspon­

diente grupo acilo, por ejemplo, el grupo acetilo. Ademas se emplean 

convenientemente,como grupos protectores mercapto,aquellos que se 

pueden disociar selectivamente con relación al grupo protector 

-amino (por ejemplo, el grupo terc.-butiloxicarbonilo) disocia- 

ble por hidrólisis ácida, per ejemplo, el grupo bencilo ó tritilo.
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El grupo carboxilo terminal del deeapáptido no necesita ser fon"

&03amente protegido, por ejemplo, no cuando las condensaciones se 

efectúan según el método asida 6 anhídrido. Este grupo se puede 

proteger, sin embargo, también mediante esterificación, come arriba 

indicado, por ojemplo, por esterificación con metanol $ etanol 

(disociación dol grupo áster con lejía sódica diluida) 5 con alcohol 

bencílico ó análogos (disociación ¿el grupo áster, por ejemplo, con 

sodio on amoniaco líquido). La protección de los grupos omino da 

loa productos intermedios se efectúa mediante los grupo3 protecto­

res usuales, por ejemplo, carbobenzoxi, tritllo, terc.-butiloxi- 

carboniio ó 2-psra-difenll-i8opropiloxícarbcnilo. Los grupos car- 

boxile de los productos intermedios se eoterifican, si es necesario^ 

en la forma usual. Los grupos hidroxi de los restos sorina y tre- 

onina se pueden proteger por eterización, por ejemplo, con terc.- 

butancl ó equivalentes.

Los grupos áster p-nitrobencilico y áster bencílico se 

pueden disociar con sodio en amoniaco líquido ó por hidrogenólisis 

en presencia de carbón da paladio, el grupo carbobenzoxi asimismo 

por hidrogenólisis, el grupo N-tritílicc con ácido acático acuoso, 

el grupo terc.-butiloxiearbonilo con ácido trifluoracátlco, el 

grupo 2-(p-bifenilil)-isopropiíoxicarbonilo con ácido acático 

acuoso ó, por ejemplo, con una c!ezcla de ácido acático glacial, 

ácido fórmico (ai 82,8 %) y agua (7:1:2) como descrito en la pa­

tente francesa Nr. 1 554 051. El áster p-nitrobencilico ó metílico 

se puede transformar con hidrato de hidrazina en la hidrazida.

Con lejía sódica diluida se hidroliza el grupo áster metílica ó 

áster etílico. El áster terc.-butílico se disocia con ácido tri-
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fluor&cético, asimismo el terc.-butiléter. Loa grupos S-tritiJ.c 

se retiran con mercuriacetato e hidrogeno sulfurado, el grupo S- 

benoilico con sodio en amoniaco liquido, disociándose simultánea­

mente los grupos áster bencílico á áster p-nitrobencilico en cuso 

dado existentes. El cierre de anillo al disulfuro se efectúa, por

ejemplo, por oxidación con 1,2-diyodootano, aquél de los! compues-
}

tos protegidos con S-tritilo con yodo en metanol.

La secuencia N-terminal,a enlazar con la secuencia C-ter- 

min&l, comprendiendo los 11 hasta 32 6 blén 11 hasta 28 aminoácidos 

se compone, por ejemplo, de las secuencias 11-16, 17-20, 21-28 y 

28-32, tal y como se muestra en la figura 9.

En éste esquema están protegidos los grupos hidroxilo de 

I03 restos treonina y del resto tirosina, ésto sin embargo no es 

imprescindible. También se pueden reunir entre si otras secuencias 

parciales y emplear otros grupos protectores.

La figura 10 muestra la constitución del hexapéptido 

(en forma de la hidrazida) ¿e los aminoácidos 11-16. Se puede en­

lazar segán el método azida con la secuencia 17-28 ó 17-32.

La secuencia 17-28 se puede sintetizar segdn el método 

azida de los fragmentos 17-20 y 21-28.

La figura 11 muestra la síntesis del hidrazida tetrapépti- 

do de los aminoácidos 17-20, la figura 12 la constitución del oc- 

tapéptido 21-28. Después de enlazar las dos secuencias se disocia 

el grupo protector o(-amino (el grupo carbobenzoxi por hidrogenó- 

lisis en presencia de carbón de paladio) y el dodeóapéptido con 

cadenas laterales protegidas, asi obtenido, se condensa segón el 

método azida con el hidrazida hexapéptido 11-16 (figura 10).
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La secuencia 11-23, asi obtenida, so puedo enlazar con ol 

amida tatrapéptido do los aminoácidos 29-32, cuya preparación 

muestra la figura 13, por ejemplo, según ol método de Woygand- 

Wunsch. Se obtiene entonces el mida docoaapéptido protegido 11-32. 

De éste se puedo disociar el grupo protector ti-amino (carboben- 

soxi, por ejemplo, hidrogenoliticamentc) DPC con ácido acético 

al 90 % 6 ácido acético glaclal-ácido fórmico (al 02,8 %) - agua 

(7:1:2) y el compuesto así obtenido con grupo examino libre, 

después do retirar el ácido acético, enlazar con el decapéptído 

H-tcrminal (figura 1-8), por ejemplo, según el método de los an­

hídridos mixtos, de los ásteres activados (OSU) ó según '"eygand- 

Wünsch.

Pero también se puede enlazar la secuencia 11-28 con grupo 

csrboxilo C-terminal libre, después de disociar el grupo protector 

c( -amino en la form& mencionada, con el decapéptido N-terminal 

según el método de los anhídridos mixtos ŷ  el producto asi obtenido,, 

condensar con ol amida tetrapéptido 29-32, por ejemplo, según 

Neygand-YHinseh. Otra posibilidad de sintetizar la secuencia C-ter- 

minal 11-32 consiate, por ejemplo, en componerla de las secuencias 

parciales 11-19 y 20-32, qu9 se indican en las figuras 14 y 15, 

preferentemente según el método de loa anhídridos mixtos ó según 

Weygand-Wünsch.

Dal amida dotriacontapéptido protegido se disocian los gru­

pos protectores, por ejemplo, con ácido trifluoracetico, 6 con 

ácido clorhídrico concentrado.

El dotriacontapéptido con grupo SH-llbres 6 bién protegidos 

con tritilo, a omplear para el procedimiento según la variante 2), 

se puede preparar en forma análoga como el dotriacontapéptido pro-
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tegida arriba descrito, con la diferencia de que los grupos SH 

protegidos se mantienen hasta el final de la síntesis. Solo den" 

pués de haber retirado todos los demás grupos protectores del do- 

triacoutapéptidc protegido se disocian los grupos protectores KM, 

ó bien sa oxida directamente el compuesto protegido con trítílo 

como arriba mencionado.

La síntesis según la variante 3) del procedimiento as 

especialmente adecuada para la obtención de productos finales ccn 

grupos aminos asilados 6, ante todo, también para la preparación 

de péptidos c¿-desamino 6 ck-acilados en loa cuales el aminoácido 

18, la lisina, está intercambiada por un aminoácido que no con­

tiene ningún grupo amino ácilable en la cadena lateral, por ejemplo, 

por glicina 6 por el aminoácido 18 de la tirocalcitonina porcina, 

la asparagina. El decapéptido -adiado se puede obtener, por 

ejemplo, según la figura 5 K; coma grupo protector amino se puede 

seleccionar sin embargo también el grupo acilo a mantener desde un 

principio. Los métodos de síntesis corresponden a los arriba des­

critos.

Según el modo de trabajo se obtienen los nuevos compuestos 

en forma de bases 6 de sus sales. De las sales se pueden obtener 

las bases en forma en si conocida. De éstas últimas a su vea, se 

pueden obtener las sales mediante reacción con ácidos que son ade­

cuados para la fomación de sales de aplicación terapéutica, talos, 

como, por ejemplo, aquellas con ácidos inorgánicos, tales como 

hidrácidos halogenado3, por ejemplo, el ácido clorhídrico ó el 

ácido bromhidrico, el ácido perclórico, el ácido nítrico ó ol á- 

cido tiociánico, los ácidos sulfúricos ó fosfóricos, <5 los ácidos



orgánicos, tales como el ácido fórmico, ácido acético, ácido 

propiónico, ácido glicólico, ácido láctico, ácido pírúvico, ácido 

osálico, ácido ¡aalóico, ácido succínico, ácido maléico, ácido 

fumarico, ácido mélico, ácido tártrico, ácido cítrico, ácido as- 

córbico, ácido hidroximaléico, ácido dihídroximaléico, ácido bea- 

zéico, ácido fenilacético, ácido 4-aminobenzóico, ácido 4-hidro- 

xibensóico, ácido antranilíco, ácido cinamónico, ácido mandélico, 

ácido sallcílico, ácido 4-aminosalicílico, ácido 2-fenoxibonzóico, 

ácido 2-acstoxibennóico, ácido metanosulféaico, ácido etanosulfó- 

nico, ácido hidroxietanoEulfónico, ácido boncenosulfónico, ácido 

p-toluenosulfónico, ácido naftalinsulfónico ó ácido sulfanílíco.

Los péptidos obtenidos según la presente invención se 

pueden emplear en forma dé preparados farmacéuticos. Estos con­

tienen los péptidos en mezcla con un excipiente orgánico ó inorgá­

nico, farmacéutico, adecuado para aplicación entera! ó parenteral. 

Como tales entran aquellas sustancias en consideración que no reac­

cionan con los polipéptidos, tales como, por ejemplo, la gelatina, 

lactosa, glucosa, sal común, fécula, estearato de magnesio, talco, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, polialquilenglico- 

les, vaselina, colesterina u otros excipientes medicinales conoci­

dos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar, per ejemplo, 

como liofílizado ó en forma líquida como soluciones, suspensiones 

ó emulsiones. En caso dado estarán esterilizados y/ó contendrán 

adyuvantes, tales como agentes de conservación, estabilización, 

humectación ó emulsión. Asimismo puedan contener otras sustancias 

terapéuticamente valiosas.

La invención se describe en los siguientes ejemplos. Las 

temperaturas ae indican en grados celsio.
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En la cromatografía de capa delgada ae emplean los siguientes 

sistemas:

: terc.-amilalcohol-isopropanol-agua (100:40:10)

: terc.-amílalcohol-isopropanol-agua (51:21:28)

: sec.-butanol-amoniaco acuoso al 3 % (70:30)

: n-butanol-ácido acético glacial-agua (75:7*5:21) 

: n-butanol-ácido acético glacial-agua (67:10:23)

: n-butánol-piridina-agua (34:33:33)

: isopropanol-áeido acético glacial-agua (77:4:19) 

: áster acático-acetona-agua (72:24:4)

Sistema 43A 

Sistema 43C 

Sistema 45 

Sistema 52 

Sistema 52A 

Sistema 79 

Sistema 87 

Sistema 89 

Sistema 100 acetato etílico-piridina-áeido acético glacial-agua(62:21:6:11)
Sistema 102E : áster acátieo-metiletileetona-ácído acético glacial-

agua (50:30:10:10)

Sistema 107 : acetato etilico-piridina-agua (49:24:27)

Sistema 115 : acetato etíllco-piridina-ácido fórmico-agua
( 63:21:10:6)

Sistema 121A : isopropanol-smoniaco(al 26 %)-agua (85:5:10)

SÍBtema 1 : benceno-etnnol (80:20)

Sistema 2 :: benceno-etanol (90:10)

n-amilalcohol-áeido fármico-agua (70:20:10) 

n-butanol-ácido acético-agua (66,6:16,7:16,7)

Sistema

Sistema

Sistema

4

5

6

Sistema

n-but anol-piridina-ácido ac á tic o-agua
(66,6:12,5:4,2:16,7)

n-amllalcohol-piridina-agua (70:20:10)

Sistema 8 : cloroformo-metanol-ácido acético glacial
(78,4:9,7:2,9)

Sistema 9 

Sistema 10

benceno-etanol (70:30) 

benceno-Btanol (60:40)
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La cromatografía de capa delgada se efectúa sobre gel de sílice 

u óxido de aluminio ("Alox" D-0 de la firma Camag con un 8 % de 

yeso) 6 sobre celulosa ("Selecta" 1440 de la firma Schleichter y 

Schuoll).
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Ejemplo 1

r— — ------------------ i
H-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Nle-I^u-Gly-Thr-Tyr-Tlu'-Gln-ÁEp-

Phe-Asn-Iys-Phe-His-T!rr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Iie-Gly-Yal-Gly-Ala--

Pro-HHg (Hle^-calcitcnina M).

500 mg de BOC-Cys-Gly-Asn-Lou-Ser-i'hr-Cys-Nle-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln 

Asp(CtBu)-Phe-Asn-Iys(BOC)-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Tiir-Ala-Ile- 

Gly-Vaí-Gly-Ala-Pro-NHg finamente pulverizada se introducen,agio­

tando intensamente, en 10 co de ácido clorhídrico concentrado, frió 

como el hielo. Después de 10 minutos a 0° se agregan 50 cc de 

agua y 5 ce de ácido acético glacial y la solución se filtra, para 

retirar los iones de cloro, a través de una columna do intercam­

biador de iones Merck Nr. II, débilmente básico, forma acetato. 

Después se evapora bajo adición ¿e n-octanol en el evaporado? ro­

tativo hasta sequedad, el residuo se lava varias veces bajo decan­

tación para retirar el octanol, se seca, se disuelve en ácido 

fórmico 0,1-1! y para su limpieza se cromatografía en una columna 

(3,8 cm: 120 cm) de Bio-Gel Pg. Se recogen fracciones do cada vez 

10 cc. So comprueba su pureza mediante cromatografía de capa del­

gada en óxido de aluminio (sistemas 52, 79 y 4-5): las fracciones 

unitarias se reúnen y se liofilizan. En el cromatograma do capa 

delgada en gel de sílice es el Rfg - 0,44; en óxido de aluminio 

es el R f ^  * 0,55; Rfyp * 0,64; R f ^  * 0,45.

El producto de partida se puede preparar como sigue:

1, Z-Ala-Pro-OtBu

68,85 g de Z-Ala-OH so disuelven en 550 cc de dímetilfor-



372445
marnida y después se agregan 43s3 ce de trietílemina. A -15° se 

agregan 30,8 oe de clorc-formiato de etilo y la temperatura se au­

menta en el plazo de 10 minutos a -10°. Después se agrega una sa­

inetea enfriada a -10° de 52,65 g de H-Pro-CtBu en 105 ce de di" 

metilformamida. Se agita durante 30 minutos a -10° y durante 2,5 

horas a 20°, se deja reposar durante la noche en la nevera y des­

pués se evapora el disolvente en vacio a 40°. El residuo se recoge 

en áster acético acuoso, la solución se lava con ácido clorhídrico 

0,1-N, solución de sal común al 10 %, bicarbonato sódico al 5 % 

y nuevamente con solución de sal común, se seca sobre sulfato s 

dico y se evapora en vacío hasta sequadad. En la cromatografía de 

capa delgada sobre gel de sílice os el Rfg = 0,6.

2. H-Ala-Pro-OtBu, acetato

Se disuelven 103 g de Z-Ala-Pro-OtBu en 649 ce de aetanol 

y se hidrogenan en presencia de 4 ,1 ce de ácido acético glacial 

y 3,1 g de carbón de paladio (al 10 %). Después de filtrar y eva­

porar la solución hasta sequedad muestra el producto el Rf^ " 0,5*

3. Z-Gly-Ala-Pro-OtBu

Se disuelven 56,75 g de Z-Gly-OH en 675 ce de tetrahidre- 

furano. Con 47,5 ce de rrietilamina y 27 ce de cloroformiato de 

etilo se forma el anhídrido mixto y éste se hace reaccionar ccn 

74 6 da H-Ala-Pro-OtBu, acetato, como bajo 1. El aceite obtenido 

se frota con éter. El producto funde a 87 - 89°: ¿ ^ 7 ^ "  -62,9 

(c " 1 en dimetílformamida). En el cromatografía de capa delgada 

en gel de sílice es el Rf^ * 0,50,
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10.

15
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372445 , 3

4. H-Gly-Ala-Pro-OtBn 

80 g de Z-Gly-Ala-Pro-OtBu ce dicunlvon en G00 co de mcta-

nol y sa hidrogena como descrito bajo 2, pero sin ácido acético

glacial. El producto muestra en el cromatograma de capa delgada

en gel da sílice el Rf^ * 0,30.?

5. Z-Val-Gly-Ala-Pro-OtBu i

Se suspenden 54,7 g de H-Gly-Ala-Pro-OtBu en 722 cc do ás­

ter acético, se enfría a -10° y se agregan 71,6 g de Z-tVal-ONP.

La mezcla se agita durante 1 hora a **10°, durante 1 hora a 10° y 

durante 20 horas a 20°. La mezcla de reaceién se lava con ácido clor­

hídrico 0,1-N, agua de sal, carbonato potásico al 20 % y nueva­

mente con agua de sal. La capa orgánica se seca y el disolvente 

se evapora en vacio. El residuo (aceito) se lava con áster acá- 

tico-hexano. En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rfg * 0,4.

6. Z-Val-Gly-Ala-Pro-OH

Se disuelven 102 g de Z-Val-Gly-Ala-Pro-OtBu en 690 cc de 

áster acátíco secado y durante 1,5 horas se deja pasar gas ácido 

clorhídrico a través de la solución. El disolvente se evapora, 

el residuo se disuelve de nuevo en áster acético, se agrega hexu- 

no y se agita durante 1 hora a -10°. Después se filtra. El pro­

ducto funde a 111° (descomposicién). - -38,3^ (o - 2 en

dimetilformamida). En el cromatograma de capa delgada en'gol de 

sílice ea el Rfy * 0,50.
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3 7 2 4 4 5
7. Z-Val-Gíy-Aia-PM-NH,,

f¡3 disuelven 64,4 g de Z-Val-Gly-^Ala-Pr o-OH en 644 co de 

teYrahidrofursno seco, se forma el anhídrido mixto con 18,9 ce 

de trietilamina y 13,5 ce de eloroformiato de etilo como descrito 

baja 1, se agregan entonces 2$ cc de amoniaco líquido y la mésela 

de reacción se elabora como bajo 1. El producto funda a 208-211°.

^ *32,7° (c " 2 on dimetilformamida). En el cromátogríuaa 

de capa delgada en gol de sílice es el Rf^ - 0,7.

10. 8. H-Val-Gly-Ala-Pro-NHg, sulfato

Se suspenden 27.5 g de Z-Val-Gly-Ala-Pro-NHr, en 550 ec de 

metanol y se hidrogena, después da agregar 3 cc de ácido sulfúrica 

al 96 %, como descrito bajo 2. El producto muestra en el orcmato- 

grama de capa delgada en gel de sílice el Rf^ - 0,2.

15.

20.

9. Z-Ile-Gly-OMe

Se suspenden 84,2 g de H-Gly-OMe y 247 g de Z-Ile-OHB en

2,4 litros de dlmetilformamida, se enfría a -10° y ee agregan 99 cc 

de trietilsmina. la messla de reacción se elabora como descrito 

bajo 5. El producto cristaliza en áster acótico-haxano. P.f. 126- 

128°. " *27° (c ^ 3 en metanol). En el cromatograma de ca­

pa delgada en gel de sílice es el Rfg ** 0,50.

25.

10. H-Ile-Gly-OMo, Sulfato

Se disuelven 193 g da Z-Ile-Gly-OHe en 4860 cc de metanci 

y 30 ec de ácido sulfdríco al 96 %. La hídrogenaeión se realisa 

como descrito bajo 2. El producto muestra en el cromatogyama de
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capa delgada en gol de sílice ol Rf^ * 0,56*

11* Z-Ala-Ile-Gly-OHe

Se disuelven 125,3 g de Z-Ala-OH en 1250 ce de dimetilior- 

mamida, se forma el anhídrido mixto cea 79,3 cc de tríotilaaína 

y 55,7 ce de cloroformiato de etilo y se hace reaccionar con una 

solución de 16a g de H-Ile-Gly-OMo, sulfato, en 035 ce de diaetil- 

foraamida y 158,3 ce de trietilamina como descrito bajo 1. La di- 

metilformamida se retira en vacio hasta un volumen de 100 cc y la 

solución se vierte en 500 cc de agua. El producto funde a 191,5 - 

192,5°. Z<=(.7p̂  * -9,2 (c - 1 en dimetilformaaiáa). En el cromato- 

grama de capa delgada en gel de sílice es ol Rf^ - 0,65.

12. H-Ala-Ile-Gly-OKo, 1/2 H^SO,

Se suspenden 100 g de Z-Ala-Ile-Gly-CHe en 824 cc de dice- 

tilformamida y 6,66 cc de ácido sulfúrico al 96 % y se hidrogena 
como descrito bajo 2. El producto muestra el cromatograma de capa 

delgada en gel de sílice el Oí,. - 0,5.

13. BOC-Thr-Ala-Ile-Gly-CMe

Se disuelven 57,8 g de BOC-Thr-NH-NH^on 340 cc de dimetíl- 

formamida y se enfría a -20°. A la solución se agregan 250 cc 

de ácido clorhídrico 1,989-K y después 33,5 cc de iso-amilnitrito. 

La solución se agita fuertemente durante 10 minutos. Mientras tan­

to se agregan a una solución enfriada a -10° de 79,1 g de 

H-Ala-Ile-Gly-OMe en 1500 ce de dinetilforaamida 105 cc de trie­

tilamina, se enfria ésta solución a -20° y se agrega la solución



de arriba del BOC-'ihr-H^. La mezáis, se deja reaccionar durante 70 

horas a 0°, después se evapora el disolvente en vacío a 40°, el 

residuo se recoge en áster acética, la solución se lava con ácido 

clorhídrico 0,1-K, agua, bicarbonato sódico al 5 % y agua y se 
seca* Después se retira el áster acético en vacío y el residuo so 

cristaliza en áster acético-hexano. El producto fundo a 187 - 

189°. c -13,2° (c c 2 en diaetilíormamida). En el cromato-

grama de capa delgada en gol de sílice es al Rf^ - 0,68.

1 0.

15.

14. BOC-Thr-Ala-Ile-Gly-NH-NHg

Se disuelven 87 g de áster BOC-tetrapáptido en 870 cc de 

metanol, la solución se enfría a 0° y se agregan 37,6 cc de hidra­

to de hidracina. Se agita durante 18 horas a temperatura ambiente 

y durante 1 hora a 0° y se filtra. El precipitado se recristaliza 

dos veces en metanol. P.f. 231 * 232,5°. * -5,9° (c * 2

en dimetilformamida). En el eromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es el Rf^ * 0,7.

15. BOC-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NHg

Se suspenden 27,1 g de BOC-Thr-Ala-Ile-Gly-HH-HHg en 250 cc 

de dimotilforaamida. El azida se prepara como descrito bajo 13 

con 59,9 cc de ácido clorhídrico 2,23-H y 9 ,1 cc de iso-amiíni- 

trito. La solución se agita durante 15 minutos. 24,2 g de H-Val- 

Gly-Ala-Pro-NHg, sulfato, se disuelven en 120 cc de dimetiífor- 

mamida, se enfría a 0° y después se agregan 28 cc de trietilamina. 

Después de mezclar con la solución ¿sida se ajusta el pH a 7.

La mezcla ae deja reaccionar durante 70 horas. El péptido se cris-25



taliza en áster aeático-hcxano, P.f. 226 - 227,5°. ^

-25.6° (c * 2 en dimetilfcrmasida). En el cromatograma de capa 

delgada en gel da sílice es el Rfy * 0,7.

16. B-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NHp, trifluoracelato

Se disuelven 51 g do BOC-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro- 

NHp en 153 cc do ácido trifluoracátíco acuoso al 30 %, la solucián 

se deja roposar durante 1 hora y entonces se agregan 1530 cc 

de éter seco. El precipitado se separa por filtraciín y se lave.

3 veces con áter. P.f. 221 - 223°. En el cromatogr3ma de capa 

delgada en gel de sílice es el Rfy * 0,5.

17. Z-Pro-Gln-NH-HH-B02

Se disuelven 67,23 g de Z-Pro-OH en 670 cc de dimetilforna- 

mida y mediante 33,9 cc de trietilaaina y 26 cc de cloroformiata 

de etilo se forma el anhídrido mixto. Con éste se hacen reaccionar

70,2 g de H-Gln-NH-EH-BOC como descrito bajo 1. El residuo se 

cristaliza en áster acático caliente. P.f. 169 - 171°. =

-41,3° (c =* 1 en dimetilformamida). En el croaatograma de capa 

delgada en gel de sílice es el Rf^ * 0,45.

18. H-P;.-o-Gln-HH-NH-BOC

So disuelven 94 g del derivado descrito bajo 17 en 564 ce 

de dimetilformamida y se hidrogenan como descrito bajo 2, pero 

sin ácido. El producto muestra en el cromatograma de capa delgada 

en gel de sílice el Rf^ * 0,3.
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19. Z-Phe-Pro-Gln-NH-HH-BOC 

Se disuelven 80,4 g de Z-Pha-ONP, 68 g da H-Pro-Gln-^H-ní"-

BOC y 9,4 ce de ácido acético glacial en $60 ec de dimetilfcrm^i-

¿a coso descrito bajo 5. El producto funde a 1C?°. *= -35^9°

(c = 1 en dimetilf ormamida). En el cromatogrsma de capa delgada

en gal de sílice ea el Rf^ - 0,7.
^ !ii

20. H-Pho-Pro-Gln-NH-NH-BOC

So disuelven 103 g de Z-Phe-Pro-Gln-NH-NH-BOC en 618 cc 

de dimetílformamida y se hidrogena como descrito bajo 2, pero 

sin ácido. El producto muestra en el cromatograma de capa del­

gada en gol de sílice el Rfg * 0,5.

21. Z-Thr-Pke-Pro-Gln-NH-NH-BOC

Se suspenden 46,1 g do Z-Thr-NH-NHg en 550 cc de dimetil- 

formamida y se forma el azida como descrito bajo 13 con 177 cc 

de ácido clorhídrico 1,958-N en tetrahidrofurano y 24 cc de iso- 

amilnitrito. El azida se copula con 81,4 g de H-Phe-Pro-Gln-HH- 

NH-BOC disueltos en 1200 cc ds dimetilformamida y 48,5 cc de trí- 

etilamina. Después de cristalizar en áster acático-hexano funde el 

producto a 129-134°. = **34,8 (c - 1 en dimetílformamida).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice es el Rf.. ** 

0,85.

22. H-Thr-Phe-Bro-Gln-NH-NH-BOC

Se disuelven 23,6 g dal producto descrito bajo 21 en 188 cc 

de dimotilformaTiida y se hidrogena como descrito bajo 2, pero sin
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ácido. El producto muestra en el crosatograma de capa delgada en. 

gel de sílice el Rfy - 0,7.

23. Z-His-Thr-Phe-Pro-GlH-NH-NH-BOC

Se disuelven 9,68 g do Z-His-NH-Nf.^ en 100 cc de djmetil- 

formamida. El azida se forma con 36,3 cc de ácido clorhídrico 2,67- 

N en tstrahidrofurano y 4,32 cc do iso-amilnítrito y se copula con 

19,32 g de H-Thr-Phe-Pro-Gln-NII-HH-BOC, disueltos on 3CO cc Re 

Aimetilformamida y 13,8 ce de trietilamlna, como descrito bajo 13. 

La mezcla de reacción se separa por filtración, el filtrado se con­

centra por evaporación en vacío a 100 cc y se vierte en 1100 cc 

de áster acético. El producto funde a 95 - 133**. En el cromatcgrama 

de capa delgada en gel de sílice 03 el Rf^ <* 0,7.

24. Z-His-Thr-Phe-Pro-Gln-NH-KHg, HC1

Se disuelven 114 g de Z-Hia-Thr-Phe-Pro-Gln-NII-NH-BOC en 

57 cc de ácido trifluoracótico al 90 %, la solución se deja repo­

sar durante 1 hora y después se agregan 9,8 cc de ácido clorhí­

drico 4-N. la solución se vierte en 570 cc de éter seco y el re­

siduo se seca en vacío sobre hidróxido potásico. El producto mues­

tra en el eromatograma de capa delgada en gal de sílice el Rf^ - 

0,25.

25. Z-His-Thr-Pha-Pro-Gln-Thr-Ala-Ilo-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-HHg 

So disuelven 11 g del hidrasida descrito bajo 24 en 47 cc

de dimetilformamida y se forma el asida con 15,6 cc de ácido clor­

hídrico 2,267-N en tetrahidrofurano y 1,57 cc de amilnitrito como 

descrito bajo 13. El azida se deja reaccionar con 6 g del ami-ia
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Asi'cats'.éptíüo descrito bajo 16, disueltos an 70 cc da dimetil- 

formsmida y 5,5 cc de trietilsaína. El pH es de 6,5. Despica da 

7 días se filtra la mezcla de reacción, el filtrado se vierta en 

710 ec de áster acético y el residuo se agita des veces con áster 

acético. El producto funde a 186** bajo descomposición. En el cro-

matogrsma de capa delgada en gel de sílice es el Rfy * 0,6.
!

26. Z-Iys(B0C)-Phe-0Bzl '

Se suspenden 261,6 g de Z-Lys(BOC)-CM, sal dicíclchaxilaaó" 

nica en 6,4 litros de acetonitrilo, se agregan 137,6 g de H-Phc^- 

OBzl, HC1 y la suspensión se agita durante 30 minutos. Después de 

enfriar a -5° se agregan $6 g de dlciclohexilcarbodiimida. La. sus­

pensión se agita durante 20 horas a temperatura ambiente, se filtra 

y el residuo se lava con acetonitrilo. El filtrado se evapora an 

vacio, el residuo se recoge en áster acético, la solución se la- 

va con ácido clorhídrico 0,1-N, agua, bicarbonato sódico al 5 % 

y agua, se seca y se evapora. El residuo cristaliza en áster acá- 

tico-haxano. P.f. 101 - 103°, * *12,5° (c - 2 en diaetíl-

formamida). En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rfg o 0,55.

27. H-Iys(B0C)-Phe-0H, HC1

Se disuelven 10$¿4 g del áster dipáptido de arriba en 630 cc 

de dimetilformmaida y se hidrogena como descrito baje 2, pero no 

se agrega nLngdn ácido acético glacial, sino,después de 2 1/2 ho­

ras^ 150 ce de ácido clorhídrico 1,15-*N en tetrshidrofurano. la 

hidrogenación dura 20 horas. El producto muestra en el croaatogra- 

ma de capa delgada en gel de sílice el Pf^ * 0,7.
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Z-Asn-I§ s(LOC) -Phe-OH

So disuelven 76,2 g de Z-Asn-ONP y 73,6 g de H-Iya(BOC)- 

Phe-OH, HC1 en 850 ce de dimetilformamida y 150 cc de tetrahidro- 

furano, ae enfría a -10° y se agregan 47,8 cc de trietilamina coso 

descrito bajo 5. Después de 20 hcraa a 20° se concentra a 320 cc 

y el concentrado se vierte en 1435 cc de estar acético y 359 cc 

de ácido olorhídrico 0,1-N. El precipitado se lava con agua y 

éter. P.f. 167 - 168°. - -11,7° (c . 2 en dimetilformamida).

En el cromatogrsma do capa delgada en gel de sílice es el Rfy <=< 

0,7.

29. H-A3n-Eys(BOC)-Phe-OH, HC1

Se disuelven 34 g del producto de arriba en 240 cc de 'metanol 

y se hidrogena como descrito bajo 27, pero agregando 13,3 cc do 

ácido clorhídrico 2-N en tetrahidrofurano, después de 2 1/2 ho­

ras, y después otros 13,3 cc de ácido clorhídrico 2-N en tetrahi­

drofurano después de 20 horas. La solución ce sigue elaborando 

directamente. El producto muestra en el cromatograma do capa del­

gada en gel de sílice el Rf^ - 0,6.

30. Z-Asp(OtBu)-Phe-OMe

Se disuelven 100,84 g de Z-Asp(OtBu)-OII, aal diciclohexil- 

amónica en 880 cc de cloruro metilóaico, se agregan 43,16 g de 

H-Phe-CSe, HC1 y se sigue agitando aún durante 10 minutos. Des­

pués se enfría la suspensión a -5°, se agregan 41,2 g ¿e.diciclo- 

hexilcarbodiimida en 120 cc da cloruro metilénico y se elabora 

como descrito bajo 26. El residuo se lava con cloruro metilénico.
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El producto muestra on el orcmatograina de capa delgada en gal de 

sílice el Rf^ <= 0,9.

5.

10 .

15.

2 0 .

31. Z-Asp (OtBu) -Phe-NH-HHg
Se disuelven 79,2 g del áster dipéptido de arriba en 1320 cc 

de metanol, la solución se enfría a 0° y se agregan 21,1 cc de 

hidrato de hidrazina como descrito bajo 14, pero se deja reaccio­

nar sin embargo durante 3 días. El residuo se lava 2 veces con 

agua. P.f. 143 - 145°. * -22,2° (c * 2 on dimetllformarpids.).

En el crematograma de capa delgada en gol de sílice es el Rf^ <= 

0,65.

32. Z-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys(BOC)-Pha-OH

Se disuelven 54,4 g de Z-A3p(OtBu)-Phc-KH-NH^ en 325 cc 

de dimetilfermamida y se prepara el asida como descrito bajo 13 

con 111 cc de ácido clorhídrico 1,98-N en tetrahidrofurano y 14 cc 

de iso-amilnitrito. Se disuelven 53,4 g de H-Asn-Iys(BOC)-Pha-OH, 

HC1 en 280 cc de dimetllformamida y 50 ce de trietilamina, se 

enfria a -10° y se agrega la solución asida. El derivado psntapép- 

tido se precipita mezclando el residuo con áster acético y el pre­

cipitado se lava con agua-etanol (15:1). P.f. 189 - 190°. /K.,7^" 

-21,8° (c == 1 en dímetilformamida). En el crematograma de capa 

delgada en gel de sílice es el Rfg ** 0,77.

33. H-Asp(OtBu)-Phe-Asn-lys(BOC)-Phe-OH

Se disuelven 9,6 g del pentapóptido protegido,obtenido ba­

jo 32,en 192 cc de dimetilformamida y se hidrogena como descrito
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oajo 27, poro con 4,43 ce de ácido clorhídrico 2,3-N en tetrahídro- 

furano. El producto muestra en el crcaatograna ¿o capa delgada en 

gel de sílice el Rf̂  * 0,8.

34. BOC-Tyr-Thr-OHB

ge suspenden 69,68 h de H-Thr-ONB, HC1 en 480 cc de aceto** 

nitrilo, se agregan 32,84 ce de triotilanina, se enfría a -5° y 

se agregan 67,52 g de BOC-Tyr-OH y 960 cc da acetonitrilc frió y 

después 49,44 g de diciclohaxllcarbodiimida. la suspensión se agi­

ta durante 1 hora a 3° y se elabora como descrito bajo 26. El de­

rivado dipéptido se aísla como aceite. En el crcmatograma de capa 

delgada en gel de sílice es el Rf^ =< 0,60.

35. H-Tyr-Thr-ONB, HC1

Se disuelven 121 g da BOC-Tyr-Thr-ONB en 1537 ce de cloru­

ro taetilénico y 384 cc de nitrometano y se procedo como descrito 

bajo 6. Después de pasar gas HC1 durante 45 minutos se agita la 

suspensión durante 1 hora y después se filtra. El producto funde 

a 226 - 227°. En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rf^ * 0,35.

36. Z-Thr-Tyr-Thr-OHB

Se suspenden 57,4 g de Z-Thr—NH—NHg en 320 cc de dimetil— 

foraamida y se forma el asida con 220 cc de ácido clorhídrico 

1,953-N en tetrahidrofurano y 29 cc de iso-amilnitrito como des­

crito bajo 13. La solución azida se vierte a una solución do 98 g 

H-Tyr-Tbr-ONB, HC1 en 760 cc de dimetilformaaida y 91 cc de tri-
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13
etilamina. El derivado tripéptido cristaliza en Ó3tcr acético-

d a ). En e l  cromatograma de capa delgada en g o l de s í l i c e  es e l

Rf^ * 0,6.

37. Z-Thr-Tyr-Thr-NH-NHg

Se disuelven 114,2 g del áster tripéptido de arriba en 

480 ce de metanol y como descrito bajo 14 se agregan 48 ce de 

hidrato de hidrazina. Después de 4 horas se agregan 1440 ec de 

áster acético y después de otras 1 1/2 horas se filtra la suspen­

sión. El residuo se agita durante 20 horas en 1 litro de éster 

acético. El producto funde a 219 - 221°. *= -6,6° (c - 2

en dimetilformamida). En. el cromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es el Rfg - 0,85.

38. Z-Thr-Tyr-Thr-Gln-NH-NH-BOC

Se suspenden 89 g de Z-Thr-Tyr-Thr-Gln-NH-HH^ en 890 ce 

de dimetilformamida y se forma el azida como descrito bajo 13 

con 197 ce de ácido clorhídrico 2,02-N en tetrahidrofurano y 26,8 cc 

de iso-amilnitrito. la solución azida se vierte a una solución 

enfriada a -10° de 39,3 g de H-Gln-HH-NH-BOC y 56,2 cc de trietil­

amina en 750 cc de dimetilformamida. Después de 4 días se agregan 

720 cc de metanol y 720 ce de éter a la mezcla de reacción y la

suspensión se agita durante 2 horas. Después se separan los cris­

tales por filtración y se agitan con 400 ce de ácido clorhídrico

en dimetilformamida). En el cromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es él R f ^  *

hexano. r.f. 111 - 118°. * -4,4° (c - 2 en dimetilformami-

20.

25 0,8.
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39. Z-Thr-Tyr-Thr-Gln-NH-NHg

Se disuelven 53,5 g del derivado descrito bajo 38 en 110 co 

de ácido trifluoracático al 90 %, se agita durante 11/2 horas 

y despuás se agregan 860 cc de áter como descrito bajo 16. El pre­

cipitado se agita con 200 cc de metanol-áter (1:4) (2x). El produo- 

to funde a 200-203**. * -4,6** (c * 2 en dimetilformamida).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice es el Rf^ * 

0,75.

10 .

15.

20.

40. Z-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys(BOC)-Phe-OH

Se suspenden 9,5 g de Z-Thr-^yr-Thr-Gln-NH-NHg en 95 cc 

de dimetilformamida y se forma el azida,como descrito bajo 13, 

con 11,94 cc de ácido clorhídrico 2,122-N en tetrahidrofurano y 

2,28 co de iso-amilnitrito. 8,6 g de H-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys(BOC)- 

Phe-OH se disuelven en 210 cc de dimetilformamida y 7,5 cc de tri- 

etilamina. Esta solución se enfría a -10° y se agrega a la solu­

ción azida. Se deja reaccionar durante 3 días a 0**, despuás se 

filtra, el filtrado se evapora y el residuo se agita con 300 cc 

de ácido clorhídrico 0,1-N. El producto cristaliza en dimetilfor­

mamida ácido clorhídrico 0,1-N (1:3,5). Funda a 206°. -

-19,3** (c - 1 en dimetilformamida). En el cromatograma de capa 

delgada en gel de sílice es el Rf^ * 0,87.

41. H-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-V al-Gly-Ala-Pro-NHg 

Se disuelven 32 g del amida BOC-tridecapáptido,descrito 

bajo 2^ en 1200 cc de dimetilformamida y 12 cc de ácido clorhídri­

co 4-N y se hidrogena como descrito bajo 2 durante 20 horas. El
25



filtrado 3e concentra a 250 cc y ae agita con 1500 cc de éter seco. 

El producto en bruto se limpia mediante distribución de contra­

corriente según Craig en el sistema n-butanol-úeido acótico gla- 

cial-agua. (4:1:5)* K - 0,11. El producto muestra - -39,4°

(c * 1 en dimetilformamida). En el eromat ograma de capa delgada en 

gel de sílice es el Rfg - 0,2.

42. a-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp (OtBu) -Phe-Asn-Iys (BOC) -Phe-His-

Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Cly-Val-Cly-Ala-Pro-NHg 

Se disuelven 7,3 g del nonapóptido protegido descrito bajo 

40 en 75 cc de dimetilformamida, se agregan 1,33 g de N-hidroxi- 

suceinimida y la solución se enfría a -22°. Se agrega una solución 

asimismo enfriada da 1,195 g de diciclohexilcarbodiimida en 15 cc 

de dimetilformamida (solución A). Después de haber agitado durante 

1 hora a  -22° y durante 5 horas a 44°, se enfria la suspensión 

de nuevo a -22°. Se vierte ahora a la solución A una solución en­

friada y  llevada con trietilamina a nn pH de 6,7 hasta 7 de 6,9 g 

del amida tridecapáptido descrito bajo 41 en 80 ce de dimetilfor­

mamida. Después de un periodo de reacción de 14 días Be vierte la 

suspensión a una nueva solución A, preparada de 0,73 g del nona- 

péptido descrito bajo 40. Se deja reaccionar durante otros 7 días 

a 0°, se filtra entonces la suspensión y el filtrado se evapora en 

vacío hasta sequedad. El residuo se limpia mediante cromatografía 

de columna en gel d.e sílice en el sistema n-butanol-ácido acético 

glacial-agua (4:1:5). El producto muestra en el cromatograma de 

capa delgada en gel de sílice el Rfg A 0,32.
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43. H-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys-(BOC)-I'he-His- 

Thr-Phe-Fro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NHg 

Sa disuelven 2 g del producto descrito bajo 42 en 150 cc 

de dimetilformAmida y se hidrogena. Después de 2 1/2 horas sa agre­

gan 0,3 ce de.ácido clorhídrico 4,844-N. Después de 21 horas se 

filtra y el filtrado se evapora. El residuo se disuelve en 25 cc 
de dimetllformamida, se agregan 0,73 cc de ácido clorhídrico 

1,0-N, sa mezcla con 40 ce de áster acético y se enfría a 0**. 

Después de separar el precipitado por filtración se le recoge en 

tere.-butanol-agua y se liofiliza. El producto muestra -

-25,2° (c - 2 en dimetllformamida). En eljcromatograma de capa del­

gada en gal de sílice es el Rfg - 0,32.

15.

20.

25.

44. BOC-Ser-Thr-OBzl

A. ana solución de 73,8 g de BOC-Ser-OH, sal diciclohexil- 

amóniea, en 500 cc de cloruro metilénico se agregan 47,0 g de 

H-Thr-OBzl, HC1 en 300 cc de cloruro metilénico, se agita durante 

10 minutos a temperatura ambiente y entonces se enfría a -5 . A 

ésta temperatura se gotea una solución de 40,1 g de diciclohexil- 

carbodiimida en 90 cc de cloruro metilénico. Se agita durante 3 

horas a -5° y durante toda la noche a temperatura ambiente. Des­

pués de separar por filtración la diciclohexilurea y el hidroclo- 

ruro de la diciclohexilamina se agita la solución, y esto tres 

veces con ácido clorhídrico 0,1-N, do3 voces con solución de 

sal común al 20 %, una vez con solución do bicarbonato sódico al 

10 %  y dos veces con solución de sal común al 20 % y se seca so­

bre sulfato sódico. la solución se concentra a aproximadamente
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60C ce, es enfría a 5° y se separa por filtración de la ulterior 

diciclohaxilúrea. Después de evaporar hasta sequedad se cristaliza 

el residuo, para su limpieza, on áster aeético-hexano.

P.f. 110 - 111°; - -8,5° (c * 2 en dimetilformamida); Rfg -

C ,33 (en gel de sílice).

45. H-Sor-Thr-OBzí, TFA !

65,7 g da BOC-Sar-Thr-OBsl se disuelven en 100 co da ácido 

trifiuoracético al 90 % y la solución se deja durante 1 hora a 

20°. Después se gotea, bajo agitación, en 1000 cc de ét&r seco, 

se agita durante 1 hora y se deja reposar durante la noche a -10°. 

El precipitado formado se separa por filtración y se lava tres ve­

ces con éter seco y se seca en vacio sobre sosa cáustica; P.f. 

128-129°; Rfy ** 0,65; Rf^ " 0,50 (en gel de sílice).

46. BOC-Lau-Ser-Thr-OBzl

52,5 g de H-Ser-Thr-OBzl, TFA se disuelven en 145 cc de 

dimetilformamida y a 0° se mezcla con una solución de 48,0 g de 

BOC-Lsu-ONP. Se agregan entonces 21 cc de trietilsmina y 0,75 cc 

de ácido acético glacial. La mezcla de reacción se agita durante 

3 horaa a 0° y durante la noche a temperatura ambiente. Después 

de agregar 2,1 litros de áster acético se agita la solución y ésto 

des veces con agua, dos veces con ácido clorhídrico 0,1-N, dos 

veces con solución de sal común al 10 %, ocho veces con solución 

de carbonato potásico al 20 %, dos veces con solución de* sal común 

al 10 % y una ves con solución de sal común ai 30 %. Después do 

secar cobre sulfato sódico se concentra la solución a aproximada-
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nonti- 1,4 lí.rcs. Durante la noche en la nevera criatrlina el 

tripáptido protegido del P.í. 114-116"; ¿"d/p = -14° (c c 2 er 

dimctilformamida); Rf^ - 0,25 (en gol de sílice).

47. H-Leu-Ser-Thr-OBsl, TPA

46,1 g d.e BOC-Lsu-Ser-Thr-OBsl se disuelven en 92,5 cc 

de ácido trifluoracético al 90 % y se deja durante i hora a 20°. 

Después so agregan bajo agitación éter soco (925 cc), se agita du­

rante 1 hora a 0° y se deja reposar durante la noche a -10°. El 

precipitado formado se separa por filtración, se lava tros veces 

con éter seco y se seca en vacío sobre sosa cáustica. P.f. 16S -- 

171°; Hfy * 0,80 (en gel de sílice).

4S. BOC-Asn-Leu-Ser-Thr-OBzl— ... ... ... . ... . . . .  4,. . .......
20,8 g de BOC-Asn-OH se suspenden en 208 cc de acetonitrilo, 

se mezcla con 22,7 6 de reactivo de Woodward K y se agita durante 

30 minutos a 20°. Después se gotean,bajo agitación,12,6 cc de 

triatilamina, de manera que la temperatura interior no sobrepase 

los 32°, se enfría a 20° y a ésta temperatura se agita aán durante 

50 minutos. la solución casi clara se enfría a 0° y se mezcla con 

una solución, asimismo enfriada a 0°, de 39,1 g de H-Leu-Ser-Thr- 

OBzl, TFA y 10,5 cc de trietilamina en 257 ec de dimetilformamida. 

La mezcla de reacción,que pronto solidifica, se agita durante la 

noche a temperatura ambiente, se enfría a -10° y se agita aún 

durante 2 horas a -10°. Después se filtra en vacío el precipitado 

cristalino y el derivado tetrapéptido se lava una vez con aceto- 

nitrílo frío, una vez con áster acético y tres veces con agua,
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hasta que esté libre de cloruro. El producto obtenido ss cristalice 

en 3?0 ec de dimetilfcrmamida, 3.7 ce de ácido acético glacial y 

370 cc de acetonítrilo. P.f. 225 - 226°; /cÁ^ " -36** (c n 2 en 

dimetilformamida); Rfg " 0,85 (en gel de sílice).

5.

10 .

49* H-ABn-Leu-Ser-Thr-OBzl, TPA

32 g de BOC-Asn-Deu-Ser-Thr-OBzl se disuelvan en 192 ec 

de ácido trifluoracético al 90 % y se deja ¿arante 45 minutos a 

20°. Después se concentra la solución a unos 40 cc, bajo agitación 

se mésela con 400 ce de éter y se agita bajo reflujo durante 20 

minutos a 35*** Después se enfría la suspensión cristalina a -10" 

y.se deja reposar durante la noche a -10°. El precipitado se separa 

per filtración, se lava tres veces con éter y se seca en vacíe 

sobre sosa cáustica. P.f. 125 - 127°; Rí^ = 0,33 (an gel de sílice).

15.

20.

2 5 .

50. BOC-Gly-Asu-Leu-Ser-Thr-OBzl

26,3 g de H-Asn-Leu-Ser-Thr-OBzl, TPA se disuelven en 100 cc 

de ¿ímetilformamída, enfriados a 0°, consecutivamente se acaclan. 

con 7,5 cc de trietilaaina, 0,54 cc de ácido acético glacial y une 

solución de 14,4 g de BOC-Gly-ONP en 100 cc de dimetilfcraamida, 

se agita a temperatura ambienta hasta que la mezcla solidifique 

y se deja reposar durante dos días. Después se agregan bajo agita­

ción 300 cc de áster acético y se deja reposar durante la noche 

a -10°. El precipitado se separa por filtración, se lava dos vo­

ces con éater acético y dos veces con éter, se agita durante 1/2 

hora con 200 cc de agua, sa separa por filtración, se lava con &gua 

y se seca en vacío. P.f. 227 - 228°; /c/^7- = **23° (c o 2 en diñe-
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tilfo^aiamida): Rf¡̂  « 0,$0 (en gel de sílice).

51. BOC-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-OH

17,0 g de BOC-Gly-Asn-icu-Sar-Thr-OBzl ae disuelven on 340 ce

de dimetilformamida bajo calentamiento. Después de enfria? a tem­

peratura ambiente se agregan 3,4 g de carbón de paladio al 10 % 

y se hidrogena. La reducción ha terminado después de 4 horas. 

Después de separar el catalizador por filtración se concentra la 

solución en alto vacio. Frotando tres veces con éter se obtiene un 

pentapéptldo unitario según el cromatograma de capa delgada. P.f.

181 - 183°; / % 7 p  * ** 16,5° (c - 2 en dimetilformamida); Rfy - 

0,65 (en gol de sílice).

52. BOC-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys(Bzl)

9,2 g de H-CysíBz^-NgHg-ZJICl se disuelven en 300 cc de 

dimetilformamida recien destilada, se mezcla con 12,2 g do BOC- 

Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-OH y a temperatura ambiento se agita hasta 

disolución. Después se enfría la solución a 0°, se vierten 3,28 cc 

de trietilamina y 4,88 g de H-hidroxíauccinimida en 100 cc de di­

metilformamida, se sigue enfriando a -22° y se agregan 4,36 g de 

diciclohexilcarbodiimida en 30 cc de dimetilformamida. Se agita 

durante 1 hora a -22°, después se deja subir lentamente la tem­

peratura interior y se agita aún durante 3 dias a temperatura am­

biente, ae separa por filtración de la diciclohexilúrea precipi­

tada y se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se agita 

con una mezcla de éster acético y solución de ácido cítrico al 

5 %, el precipitado se separa por filtración, se lava con agua,
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se seca en vacío, se agita con éter seco, se filtra y se seca en­

alto vacío. P.f. 173-178° ^ J p  ^ -25,5°'(c *= 2 en dimetilfcrmamida); 

Rf^ = 0,21 (en gel de sílice).

53. H-51y-Asn-Lau-Ser-Thr-0ys(B3l)-NpH,-Z,TFA 

5 , 13 g de BOC-Gly-Asn-Leu-Sar-Thr-OystBaiJ-NgHg-Z se disuelven

en 130 cc de ácido trifluoracético al 90 % y la solución se deja 

reposar durante dos horas a 22°. Después ss concentra la solución 

per evaporación y el residuo se agita tres veces con éter y se 

soca en vació sobro sosa cáustica. P.f. 159 - 161°. Rf^ = 0,63 

10 . (oa gel de sílice).

54. BQC--Cys(Bzl)-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys(Bal)-p2H2-=-Z

6,69 g de B0C-Cys(Bzl)-0SU y 12,2 g de H-Gly-A^n-Leu-Ser- 

Thr-CysdizD-NgHg-Z, 1,22 TFA se disuelven en 100 cc de dimetil- 

foraamida. Da una solución de 150 aMol de trietilamina en 100 ec 

15. de dimetilformamida se gotea, bajo agitación,tanta trietilamina

hasta que la mezcla de reacción, sobra papel indicador h&nadc, 

señale un pH de 6,4. La solución se agita durante 3 días a tempera­

tura ambiente, después se evapora en alto vacío hasta sequedad.

El residuo se agita dos veces con 300 cc de áster acético, a c?n- 

20. tinuación tres veces con una mezcla de Í50 cc de áster acético

y 30 cc de solución de ácido cítrico al 5 %, se separa por filtra­

ción, se seca en vacio y se cristaliza en dimetílíoraamida-éstei- 

acético. P.f. 191 - 193°; = -31,5° (c <* 2 en dimetilformamida);

Rfg <a 0,35 (en gel de sílice).
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55. BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cya-HpH^

6 g de BOC-Cy3(Bzl)-Gly-Asn-l3ti-Ser-Thr-Cy3(Bzl)-?!^Hg-^ 

se disuelvon a -40^ en 700 cc de amoniaco líquido seco. Bajo sgíta-- 

ción ae agregan, al punto de ebullición del amoniaco, 973 mg de 

sodio de manera que el color de la mezcla de reacción se vuelva 

solamente azul claro. Después do 25 minutos ha terminado la reduc­

ción. So agita aún durante 10 minutos manteniendo el colcreamionto 

azul, se agregan entonces 2,4 ce de ácido acético glacial y se 

evapora en alto vacío (aprox. 1 mm) hasta sequedad. El residuo se 

agita con 12 cc de agua, 3,2 cc do ácido acético glacial y 20 cc 

de áster acético durante 1 hora a 0°, el precipitado se separa por 

filtración, se lava dos veces con 10 cc de solución ácido acética 

al 1 % y una vez con 10 cc de áster acético y se seca en alto va­

cio. Rf^ - 0,65 (en gel de sílice).

56. BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-NpH^

1,0 g de BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-NgH^ as disuelve 

en 100 cc de dimetilformamida y 500 cc de agua que contieno 1,23 m- 

equivalentes de ácido clorhídrico. Con 3,7 cc Ae una solución de 

bidróxido potásico 0,43**N se ajusta el pH de la solución a 6,0. 

Manteniendo éste pH se gotean en el plazo de 90 minutos, bajo agi­

tación, simultáneamente 247 cc de una solución de ferricianuro- 

potásico 0,01-m y 4,9 cc de una solución de hídróxido potásico 

0,43-N. Se agita aún durante 90 minutos a temperatura ambiente, 

después,con 0,7 cc de ácido acético glacial, se ajusta el pH de la 

solución a 4,0. Después se agita la solución con 50 cc de Dowex-

2-X8, forma acetato, a continuación con 13 cc de Dowex-50't?-X8, 

forma H , se filtra y se evapora hasta sequedad. El residuo se



disuelva en t-bntanol al $0 %, se liofilisa y se seca en alto 

vacio. SI producto contiene aproximadamente un 1$ % de acetato 

potásico. Es unitario en el crcmatogrsma de capa delgada en gel 

de sílice: Rf^ . 0,63; Rfg - 0,70; Rf^ . 0,75.

57. H-Leu-Gly-OEt,HCl ¡— ——-  = — — .
Se disuelven 14 g de Z-Leu-Gly-OBt (obtenido según J.R. 

Vaughan & R.L. Osato, J.Am.Chem.Soc. 73. 5553 (1951)) en 150 cc 

de etanol absoluto, se mezcla con 11,5 ce de una solución de deido 

clorhídrico 6,9-N en etanol y se hidrogena en presencia de 2,8 g 

de carbón de paladio (10 % de Pd). Después de 1 hora se separa 

por filtración en vacío del catalizador y, en vaciase evapora a 

40° do temperatura, del baño. El residuo es un aceite y se sigue 

elaborando directamente. Rf^ o 0,50 (en gel de sílice).

58. BOO-Nle-Lcu-Gly-OEt

De 4,63 g de BOC-Nle-OH, 2,82 ce 3e trietllamina y 1,9 ce 

do cloroformiato de etilo en 50 ce de tetrahidrofurano se prepara 

el anhídrido mixto como descrito bajo 1 y se copula con 5,05 g 

de H-Lsu-Gly-OEt, HC1 en 50 cc de totrahidrofurana. El residuo se 

cristaliza en áster aeétieo-áter de petróleo (40:60). P.f. 126 - 

127°. " -28,3° (c * 1 en dimetilformamida). En el cromato-

grama de capa delgada en gel de sílice es el Rf^ **0,7.

59. BOC-Nle-Lau-Gly-OH

Se disuelven 3.2$ g del áster descrito bajo 58 en 100 cc 

de metanol y se agregan 21 cc de hidróxido sódico 0,53-N. Después
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-a agitan Jurante 1 1/2 horas se acidifica la solución y se 

evapora en vacio. El residuo so disuelve en agua y se extrae con 

áster acético. La capa orgánica as soca y se evapora, El producto 

fundo a 71-72°. / c A " -28,4° (c *= 1 en djmetilformmida).

En el crcmatograma de capa delgada en gel de sílice es el Rf^ *= C,7

60. H-Nle-Leu-Gly-OH

Se disuelven 2,42 g de BOC-Kle-Leu-Cly-OH en 24 cc de ácido 

trifluoracético al 90 % como descrito bajo 16. Después de 1 hora 

so evapora la solución. El producto funde a 94-96°. En el crcma- 

tograma de capa delgada en gel do sílice es el Rfy * 0,56.

61. BOC-Cys-Gly-Asn-Lou-Ser-Thr-Cye-Nle-Gly-OH

Se disuelven 1 g del hidrazida descrito bajo 56 en 3$ cc 

de dimetilformamida y se forma el asida como descrito bajo 13 

con 0,85 cc de ácido clorhídrico 3,64-N en tetrahidrofurano y 0,155 

do iso-amilnitrito. La solución azida se vierte a una solución 

de 0,955 g de H-Nle-Leu-Gly-OH y 0,324 g de trietilamina en 25 cc 

de dimetilformamida. La mezcla de reacción se evapora y se agita 

2 veces con éster acético-solución de ácido cítrico. El producto 

muestra en el cromatograma de capa delgada en gel do sílice el 

Rf̂ - . 0,71.

62. BOC-Cys-Gly-Asn-Lau-Ser-Ihr-Cys-Kle-Leu-Gly-Thr-Tyr-

Thr-Gln-Asp(0tBa)-Phe-Asn-Lys(B0C)-Phe-Hís-Thr-Ph3-Pro-
Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Fro-HHp

Se disuelven 440 mg del BOC-decapóptido descrito bajo 61



y 109 Mg da N-hidroxisuccinimida en 35 ce de Ahaetilformamida, la 

solución se enfría a -22°, se agregan 9S o:g da diciclohexilcarbo- 

diimída y se agita a¿n durante 1 1/2 horas a -22° y 3 1/2 horas 

a 0°, Después se vuelve a enfriar a -22° y se agregan. 850 mg de la 

amida docosapéptido descrita bajo 43 y el pH se ajusta con trietil- 

amlna a 6,6. Después de 7 días a 0° y 5 días a 22° se evapora la 

solución en vacio hasta sequedad y el residuo se cromatografía 

sobre gal de sílice en el sistema n-butanol-ácido acético glacial- 

agua (4:1:5)* El producto muestra en el croaatograma de capa del­

gada en gel de sílice el Rf^ <= 0,29.

Ejemplo 2

H-Cya-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Yal-Lau-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp- 

Phe-Asn-Lys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ila-Gly-Val-Gly-Ala- 

Pro-NHg (Val^-calcitonina ¡3).

f------- ---- ------------ ,
70 mg de B0C-Cy3-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-I^u-Gly-Thr-Tyr-Thr- 

Gln-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys(B0C)-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala- 

Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NHg se disuelven en 3 ce de ácido trifluor- 

acético al 95 %, frío como el hielo, y la solución se calienta 

a 25°. Después de 1 hora a 25° se vierte en 70 ce de éter frío 

como el hielo y el precipitado obtenido so filtra en vacio. Se 

lava varias veces con éter, se seca y después se disuelve en ácido 

acético al 5 %. Para retirar los iones de trifluoracetato se fil­

tra a través de una columna de intercaabiadorea de iones Merck 

Nr. II (débilmente básico, forma acetato). El eluado se liofiliKa.



El dotriacontapáptido así obtenido no es totalmente unitario mgún 

el cromatograma de capa delgada (placas ¿o óxido de aluminio, 

sistemas 52 y 45). Se puede limpiar por distribución de contra­

corriente en el sistema n-butanol-ácido accticc-agua (4:1:5).

En el cromatograma de capa delgaia en gol do sílice es el Rf̂ - = 

0,45; on óxido de aluminio es el R f ^  = 0,53; R f ^  =* 0,42.

El producto da partida ee puede preparar como sigue:

1. B0C-Val-Leu-9ly-0Bt

Se disuelven 4,35 g de BOC-Val-OH en 50 cc de tetrahidre- 

furano y se forma el anhídrido mixto como descrito en el ejemplo 1, 

bajo 58 y sa copula con 5,06 g de H-Leu-Gly-OBt (ejemplo 1, 57).

El producto funde a 112 - 113°. * -27,3° (c *= 1 en dimetll-

formamida). En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rf^ - 0,7.

2. BOC-Val-Leu-Gly-OH

Se saponifica el BOC-Val-Leu-Gly-OEt en igual forma como 

descrito en el ejemplo 1 bajo 59. El producto funde a 78°.

-24,7° (c «== 1 en dimetilformamida), En el cromatograna de capa 

delgada en gel de sílice es el Rf^ - 0,71.

3. H-Val-Leu-Gly-OH

Se disuelven 2,9 g de BOC-Val-Lou-Gly-OH en 24 cc de ácido 

trifluoracético al 90 %, como descrito en el ejemplo 1 bajo 60.

El producto funde a 75°* En el cromatograma de capa delgada en 

gel de sílice es el Rfy * 0,5.
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4. EOC-Cys-Gly-Asn-Lsu-Ser-Thr-Cys-Val-Lsu-Gly-OH

1 g del hidrazida descrito su el ejemplo 1 bajo 56 so trans­

forma an al azida como descrito en al ejemplo 1 bajo 61 y éste se 

condensa con 0,933 g de H-Val-Leu-Gly-OH. El producto muestra 

en el crcmatograma de capa delgada en gel de sílice el Rf^ * 0,71.

t--------- — — — --------, i
5. BOO-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Yal-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr- 

Glñ-Asp(OtBu)-Phe-Asn-IysíBOC)-Phe-His-Tirr-Phe-Pro-Gln- 

Thr-Ala-Ile-Gly-Yal-Gly-Ala-Pro-NHg

440 rng del amida docosapéptido descrito en el ejemplo 1 bajo 

43 se condensan en igual forma cono descrito en el ejemplo 1 bajo 

62 con BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-OH. El producto 

muestra en el cromat ograma'de capa delgada en gel de sílice el 

Rf^ <= 0,29.

Bj emplo

H-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-LBU-leu-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln-Asp- 

Phe-Asn-I-ys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Yal-Gly-Alü- 

Pro-NHg (Lau^-calcitonina M).

------------------------------------n
Se recubre 200 mg de B0C-Cys--Gly-Asn-L3U-Ser(tBu)-Thr(tBu)-Cys- 

Leu-Lau-Gly-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Iys- 

(BOC)-Phe-His-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-Yal-Gly- 

Ala-Pro-NHg con 3,5 ce da ¿cido trifluoracético al 95 % , 'frío como 

el hielo, la mezcla se calienta, después de disolverse totalmente 

el derivado de péptido, a 30** y la solución se deja reposar durante
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1 hora. Después so vierte en 200 ce le éter frío como el Molo.- 

El precipitado fino se filtra en vacio, dcBpués do secar se disuel­

ve en vacio sobre hidróxido sádico en ácido acético diluido y 

para retirar loa iones de trifluoracctato se filtra a través de 

una columna de intercambiadores de iones Merck Nr. II débilmente 

básico. El eluado se líofilisa. Se obtiene la sal ácido acética 

de la Lsu^-calcitonina M.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

400 mg de BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser(tXu)-lhr(tBu)-Cys-bcu-Lau-Gly- 

OH, 600 mg de H-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Hn'(tBu)-Gln"Asp(OtBu)-Phs-Asn- 

Cys(BOC)-Phe-His-Thr(tBu)-Phe-?ro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-Val- 

Gly-Ala-Pro-NH^, 100 mg de N-hidroxisuccinimida, 120 mg ¿c diciclo- 

hexilcarbodiimida y 6 cc de dimetilforaamida se agitan durante 

3 horas a 45°. Después se vierte la mezcla en 300 cc de éter y el 

precipitado se separa por filtración. El producto en bruto se lim­

pia por distribución en contracorriente en el sistema metanol-tam- 

pán-cloroformo-tetraclorocarbono 11:3:6:7: (tampón como en el ejem­

plo i): K - 0,7.

El decapéptido empleado como producto de partida se prepa­

ra como descrito en la solicitud suiza Nr. 11671/69 (Case 6540/1-6) 

para el correspondiente Met^-decapéptido. Se parte del H-Leu-GIy- 

OMe, se reacciona con éster de Z-Leucin-H-hidroxisaccinimida, al 

Z-Leu-Leu-Gly-OMe obtenido se hidrogena, se condensa en H-Leu-Leu- 

Gly-OXo,HCl con TRI-Cys(TRI)-OH como descrito bajo 9) en el 

ejemplo 1 de la solueitud suiza Nr. 11671/6$ (Case 6548/1-6) y 

con el derivado tetrapéptido obtenido se procede análogo a como 

se describe en la mencionada solicitud bajo 10) hasta 18).
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M e n o  lo 4

i-- — ----'-----------------,H"Cys"G].y"A3n-Ĵ u-Ser"T'ht'"Cys-NvR-I¿<ti"Gly-Thr-Tyr-Thr-(Hn-Asp--
Pho-Asn-Iys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala- 

Frc-NH^ (Kva^-calcitonina N).

------------------------ ----- ;-----------------<,
5. 5 sg Ats B0C"Cy3"Gly-Asn"L3u-S6p(tBnJ-Thr('Mi'¿)-Cys-Nva-L;!U"Gly-

Thr (tBu) -Tyr(tBu)-Thr (tBu) -Gln-Asp (OtBu)-Phc-Asn-Iys (BOO ) -Phe-His- 

Thr(tBu)-Phe-Pr o-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-V al-Gly-Ala-Pro-HHp 

se mezclan con 0,2 ec de ácido trifluoracético al 95 % y se deja 

repasar dorante 1 hora a 30°. Después se agregan 5 ce de éter, el

10. precipitada se separa por centrifugación y se lava con poco éter

y se seca. El amida dotriacontapéptido,obtenido como sal ácido 

trifluoraeética,se puede transformar en el acetato mediante in- 

tercambiadores de iones. El producto de partida se puede preparar 

como sigue:

15. 1. Z-Nva-leu-Gly-OMe

Se mezclan 4,3 g de áster Ae Z-L-Nva-2,4,5**triclorofenilo 

(J. chem. Soc. (c) 1968, 715) y 2,2 g de H-íeu-Gly-OMe con 15 ce 

de dimetilformamida y la mezclare reacción se agita durante 48 ho­

ras a 35°. Después se diluye con mucho cloroformo, se enfría en

20. hielo y se agita tres veces con solución fría como el hielo de

carbonato potásico al 5 % y tres veces con hielo-agua. La solu­

ción clorofórmica se soca eon sulfato sódico y después se evapora 

hasta sequedad, finalmente a 0,1 mg Hg para retirar la dimetil- 

formamida residual. Después se disuelve el residuo en cloroformo 

25. y ae cromatografía en una columna de gel de sílice preparada en
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5.

cloroformo, empleándose para la elución un cloroformo-cloroformo i 

metano! (1:1) (cada ven 1 litro), graduado linealmente. Se recogen 

fraccionas da 100 cc, na evaporan hasta sequedad y ao comprueba la 

pureza dal residuo mediante cromatografía de capa delgada sobre 

placas de gel de sílice y se reúnen las fracciones puras, Bj pro­

ducto muestra en tolueno-acetona (1:1) el Rí " 0,4,

2, H-Nva-Lsu-Gly-OHa

1,7 g de tripéptido de arriba se disuelven en cetanol y 

agitando intensamente se hidrogena en presencia de 400 mg de carbón 

de paladio (10 % Pd). Terminada la recepción de hidrógeno se separa 

por filtración del catalizador y el eluado se evapora hasta seque­

dad. So obtiene una resina incolora que se emplea directamente 

para la ulterior reacción.

3. THI-Cys(TRI)-Nva-Leu-Gly-OMe

1 5 . Se mezclan 2,5 g de TRI-Cys(TRI)-OH y 1,1 g del H-Hva-Leu-

Gly-OMe de arriba con 40 cc de acetonitrilo y se agregan entonces, 

bajo agitación, 1,3 g do diciclohexilcarbodíimida. Después de 

agitar durante 20 horas a 27** so filtra en vacío del producto pre­

cipitado y éste se extrae con 1 litro ¿e cloroformo, entonces se 

20. evapora el eluado hasta sequedad y el residuo se frota con éter

de petróleo. Después de verter la solución éter de petróleo se 

seca el producto insoluble y para su limpieza se disuelve y preci­

pita en 3 cc de éter de petróleo. Se obtiene el derivado tetra- 

péptido cano polvo amorfo, sólido. En la cromatografía de capa del- 

25. gada muestra sobre placas de gel de sílice el Rf * 0,62 en cloro-
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4. H-Cys(TRI)-Nva-Lau-Gly-OMe

980 mg de TRI-Cys(TRI)-Hva-Ii$u-Gly-CMe se disuelven a 30° 

en 25 ce de ácido acético al 75 % y se deja reposa: durante 1 hora. 

5 , Después se evapora hasta sequedad y el residuo se frota varias

veces con éter. El acetato insoluble en éter del H-Cya(TRI)-Nva- 

Lcu-'Gly-CMe so seca en vacio a 35° y se elabora directamente.

5. DPC-Ser(tBu)-Thr(tBu)-Cys(TRI)-Hva-Iau-Gly-CHe

Se disuelven 750 mg de DPC-Ser(tBu)-Thr(tBu)-HHNH2 en 6 cc 

10. de dimetilformamida, se enfría a -20° y se agregan 3.5 cc de ácido

clorhídrico 1-1! en áster acético. Se agregan entonces 0,16 cc de t- 

butilnitrito y la mezcla de reacción se deja reposar durante 15 

minutos a -10°. Después se agrega la solución enfriada a -10° de 

500 mg de H-Cys(TRI)-Hva-Líu-Gly-OMe en 4 cc de dimetilformamida 

15. y 0,7 cc de trietilamina y se deja reposar durante 30 minutos a

-10° y durante 18 horas a 0°. Después se evapora en alto vacio 

a una temperatura del baño de 40° a un volumen.de aproximadamente 

5 cc 5' el producto se precipita mediante adición de agua do hielo. 

Después de frotar a fondo se filtra en vacío, se lava con agua de 

20. hielo y el derivado hexapéptido en bruto se seca en el secador

sobre cloruro de calcio. Para la limpieza se disuelve y precipita 

tres veces de áster scétleo-ciclohexano. El producto muestra en la 

cromatografía de capa delgada sobre placas de gel da sílice el Rf 

0,47 en tolueno-acetona (7:3).
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6. H-Ser(tBu)-Thr(tBu)-Cys(TRIj-í;va-Lcu-Gly-OH

Se disuelven 430 mg de DFC-Ser(t3u)-Thr(!;Bu)'-Cy3(TRl)-Nv?". 

Leu-Gly-OMe en 10 cc de ácido acético al 80 %, co <lcja reposar du­

rante 7 horas a 28°, se evapora en el evaporador ¿e rotación a 

35° de temperatura del baño hasta sequedad, se seca durante 3 ho­

ras a 35° y 0,01 Torr, se disuelvo entonces en 30 cc Ae mctanol, 

so agregan 3 cc de lejía sódica 1,0-N, ce agita durante 1 hora 

a 28°, se agregan entonces 2 cc de ácido acético glacial y ce eva­

pora en el evaporadór rotativo a 35° de temperatura del baño haeta 

sequedad. Se frota el residuo con agua de hielo ajustándose el pH 

a 6-7, se filtra en vacio, se lava ulteriormente con agua de hielo 

y se seca en el secador sobre cloruro da calcio.

7. BOC-Cys(TRI)-Gly-Asn-Leu-Ser(tBu)-Thr(tBu.)-Cys(TRI)-Nva- 

15. Leu-Gly-OH

Se mezclan 270 mg de BOC-Cys(l'RI)-Gly-Asn-Lau-HH-NI^ con 

4 cc de dimetilformamida, se enfria a -20° y se agregan 1,2 cc ds 

ácido clorhídrico 1-N en éater acético. Se agregan entonces 

0,044 cc de t-butilnitrito y se deja reposar durante 15 minutos 

a -10°. Después so agrega una solución enfriada a -10° de 230 mg 

de H-Ser(tBu)-Thr(tBu)-Cys(TRI)-Hva-Leu-&ly-OH en 4 cc de dimetll-

formamida, 1 cc de agua y 0,25 cc de trietilamina. Se deja reposar
o odurante 18 horas a 0 , se evapora entonces a 0,01 Torr y 35 de

temperatura del baño a un pequeña volumen y el decapéptido so pre-

2^  cipita mediante adición de agua. El precipitado se frota, se

filtra en vacio, 30 seca sobre cloruro de calcio en el secador.

El polvo se suspende en 7 cc de metanol a 0°, sa frota a fondo

y entonces co filtra en vacio.
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8. B0C"Cy3"Gly-Asn-Leu-Ser (tBu)-T'hr (tDu)-Cys-Nva-Lf¿n-31y-0H

Se disuelven 1C5 mg del deeapéptido obtenido bajo 7) en 

20 ae d.̂ Aimetilformamidá y ésta solución ee gotea, en el trans­

curso da 1 hora, a la solución fuertemente agitada de 150 mg de 

yodo en 100 co da metanol. Se sigue agitando durante 1 hora, se 

decolora entonces a 0° mediante adición de solución de tioaulf&to 

sódico 1-K, se evapora entonces en el evaporador rotativo a un vo- 

lumsn de aproximadamente 20 ec y se precipita mediante adición 

de 300 ee de éter. Se filtra en vacío, se seca en vacio a 30° 

y después se frota el polvo con agua* Se filtra en vacío, y.:ge 

seca en el secador sobre cloruro de calcio.

9, Z-Asp(OtBu)-Phe-OCH^

30,3 g de Z-Asp(0tBu)-0NP y 10,3 g de H-Phe-OCH^, HC1 

se disuelvan juntos en 150 ce de dimetilformamida y a la solución 

clara se agregan 11,8 cc de trietilamina. La suspensión formada 

se agita durante 20 horas a temperatura ambiente con lo que se 

tiñe amarillo oscuro. A continuación se concentra en vacio a unos 

100 co y se agita en 1 litro de éster acético/cloroformo (4:1) 

tres veces con ácido cítrico al 5 %, 19 veces con carbonato sódico 

aproximadamente 2-N y con solución de sal común saturada hasta que 

la reacción sea neutra. El producto en bruto, un aceite amarillo, 

se trata en éter con carbón activo y después de inyectar se cris­

taliza en 650 cc de áter/hexano (1:1) en la nevera. Se forman 

agujas incoloras del P.f. 74,5 - 76,5°. En el cromatograma de 

capa delgada en gel de sílice es el Rf en el sistema cloroformo- 

metanol (95:5) * 0,74 en cloroformo-acetona (75:25) " 0,65.

1 5 .

25
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10. H-Asp(tBu)-Phe-00H,

10.

12
48,6 g de Z-Asp(CtBu)-P.he-OGH^ se descarboxilizan a tempe­

ratura ambiente en 700 cc de metanol después de agrega? 33,5 ce 

de ácido clorhídrico 3-N on dioxano y 5 g do catalizador de pala- 

dio al 10 % sobre carbón. Terminada la recepción de hidrógeno so 

separa por filtración y se evapora. Se obtienen 38,7 g do una es­

puma blanca. En el croaatograna de capa delgada en geí de sílice 

en cloroicrmo-metsnol (9:1) os el Rf - 0,60; en cloroformo-acetona 

(1:1) ea el Rf - 0,5S; R f ^ g  = 0,42. El producto se emplea sin 

ulterior limpieza para la siguiente condensación.

11. Z-Gln-Asp(OtBu)-Phe-OCH

15.

20.

2

2 5 .

38,6 g de H-Asp(OtBu)-Phe-OCH^, HC1 obtenido, se agitan con

42,0 g de Z-Gln-ONP en 170 cc de ¿ÍMetilformamída a una solución 

clara, débilmente amarilla, y bajo agitación se mezcla lentamente 

con 13,9 cc de trietilamina. Se forma una suspensión naranja que 

se agita durante 24 horas a 30-35° ds temperatura del baño. Duran­

te éste tiempo se agregan otros 40 cc do dímetilformautída y además 

aún 1,39 cc de trietilamina.

Para la elaboración se disuelve el preparado en 4 litros 

do cloroformo, y en un sistema de aparatos de distribución de 

contracorriente de 20 etapas (volumen de fases: fase inferior 400 cc, 

fase superior 200 cc por recipiente) se lava consecutivamente ccn 

1 litro da solución de ácido cítrico al 5 %, 400 cc de solución do 

sal común saturada, 6 litros de sosa aproximadamente 2-H y 2,8 li­

tros de solución de sal común saturada. Después de secar y evaporar 

cristaliza lentamente en la nevera el derivado tripéptído en 1,8 11-
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vros de etanol. Se obtiene el S-Gln-Asp(0tBu)-Ph3-0CH^ del f<;f.

íeS-iea".

En al cromatogrsaa de capa delgada en gel de sílice se obtienen 

los siguientes valorea Rí:

en clorcforiso-metanol (9:1): Rf " 0,39: en cloroformo-acetona

(1:1): R f  = 0,24: Rf-^g " 0,69, R f g ^  " 0,4c, R f ^  -= 0,65

-28° 4 1° (c " 1,3 % en dimetilformaaida). ¡

20

10,

15.

12, H-Gln-Asp(GtBu)-Phe-OCH^

7,55 g de Z-Gln-Asp(OtBu)-Phe-OCH- se disuelven en 400 ec 

de metanol, se mezcla con 4,1 cc de ácido clorhídrico 3-N en dio- 

xano y se hidrogena en presencia de 2 g de carbón de paladio (10 ^ 

2d). Después de separar por filtración en vacío el catalizador y 

evaporar se obtiene el H-Gln-Asp(0tBu)-Phe-0CH^, HC1 en forma ¿e 

tipn espuma incolora. En el cromatograma de capa delgada en gel de 

sílice se obtienen los siguientes valores Rf: en cloroformo-meta- 

nol (9:1); Rf *= 0,13; en cloroformo-acetona (25:75): Rf *= 0,14;

13. Z-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-OCH,

Toda la cantidad del hidrocloruro de 12 se disuelve junto 

con 7,4 g de Z-Thr(tBu)-OSU en 14 cc de dimetilformamida, a tem-
20.

peratura sabiente, y a ésta solución, se gotean, bajo enfriamiento 

en el baño de hielo, 1,72 cc de trietilamina. A continuación se 

agita la suspensión marronácea durante 20 horas a temperatura am­

biente. Despuéa de la elaboración usual en mucho áster acético 

(cada vez lavando tres veces con ácido cítrico al 5 % y carbonato
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sódico aproximadamente 2-N, lavado neutro con solución de sai 

común saturada, secado sobre sulfato sódico y evaporación en vacio 

a 30 - 40°) se trata el producto en bruto en etanoi con carbón 

activo y se cristaliza en la nevera en 90 cc de etanoi. P.f. 155- 

161°.

En el crcmatograma de capa delgada en gal de sílice se obtuvieron 

los siguientes valores Rf: en cloroformo-metanol (9:1): Rf * 0,32; 

en ciclchexano-acetona (3:7): Rf - 0,46} R f ^  = 0,48, Rf-^iA " 

0,76. = -4^ 4 0,5° (o <= 2,3 % en áiactilformamida)*

14. H-T}ue(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-OCH^

478 mg de Z-Thr(tBu)-Gln-Aop(OtBu)-?he-GCH^ se hidrogenan 

neutro a temperatura ambiente en 150 cc de metanol con 100 mg de 

carbón de paladio (al 10 %). Se obtienen 395 mg de una espuma 

incolora do H-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-OOH^, que se emplea sin 

ulterior limpieza para la siguiente condensación.

En el cromatograma do capa delgada en gol de sílice se obtienen 

los siguientes valores Rf:

6n cloroformo-metanol (1:1): Rf = 0,75;

en cloroformo-metanol (9:1): Rf * 0,17; en acetona Rf - 0,18; 

R^102E * 0,23; Rfgg * 0,12.

15. Z-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Gln-A.sp(OtBu)-ihc-OCH,

637 mg de Z-Tyr(tBu)-OH-sal dioiclohoxilamónica se agitan 

en cloroformo con ácido cítrico acuoso y ei ácido líbre obtenido, 

un aceite claro, se mezcla en 6,5 cc de tetrahidrofurano con 

0,139 cc de N-metilmorfolino. A -22° se agregan 0,170 cc de cloro-
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formíato de isobutilo y se í3gita'..durante 1/2 hora a -22 hasta 

D&apui'a se gotea el H-Thr(tBu)-Gln"¿sp(OtBu)-Phc-OCH^ arriba des­

crito, dísuelto en 15 ce de tetrahidrcfurano y previamente enfriado, 

y se enjuaga con 5 cc del mismo disolvente. Despees de repesar 

1/2 hora a -10° se agita aún durante 15 horas a temperatura ambien­

-  74 -

te. Después se concentra por evaporación en vacio y el éster acé­

tico se elabora en la forma usual, (veasa 13). El producto en bruto 

se disuelvo en 15 cc de éster acético, se precipita con 40 cc de 

éter y a continuación se cristaliza en metanol en la nevera. So

obtienen agujas gruesas, cortas, que se descomponen al secar en 

alto vacio a 50°. P.f. 169 - 173°.

En el ercmatagrama de capa delgada en gel de sílice se obtienen 

los siguientes valores Rf: en cloroformo-metano! (9:1) Rf = 0,46; 

en cloroformo-metanol (1:1) Rf 0,95; en cloroformo-acetona (1:1) 
Rf =* 0,44; Rfa, - 0,61; Ratona = 0,68, R f ^  = 0,73. -
-54° 4 0,5° (c - 2,0 % en dimetilforra amida).

16. H-Tyr(tBu)-Tín?(tBu)-Gln-ABp(;OtBu)-Phe-OCH-

2,3$ g de Z-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Cln-Asp(OtBu)-Phe-OSH^ se 

hidrogenan en 450 cc de metanol en la forma usual a temperatura 

ambiente con 500 ntg de carbón de paladio al 10 %. Se obtiene una 

esputas incolora que es unitaria en el cromatograma de capa delgada 

y como tal se sigue empleando. En el cromatogrema de capa delgada 

en gel de sílice se obtienen los siguientes valoras Rf: en cloro- 

formo-metanol (95:5) Rf - 0,22; Rfg^ = 0,42.



El producto de 16) se disuelve junto con 1,48 g de g-Thr- 

(tBu)-OSU en 3 ce de dimetliformamida y se agita durante 21 horas 

a temperatura ambiente. Después de diluir la solución de reacción 

5 , con mucho ésten acético se elabora en la forma usual (veaso 13).

El producto en bruto se disuelve en caliente en 30 ce de éster 

acético-metanol (9:1) y después ¿e enfriar en el baño de hielo 

se precipita con 80 cc de éter. Se obtiene el producto como polvo 

amorfo, incoloro, dol F.f. 146 - 143**. En el cromutograaa de capa

1 0 . delgada en gel de sílice se obtienen los siguientes valores Rf:

en cloroformo-metanol (9:1): Rf = 0,55; en cloroformo-acetona (1:1) 

Rf = 0,60; Rfg^ - 0,43: ¿^-7^= 4-6 4 0,5° (c = 2,0 en dimetilfor- 

mamida).

15.

20.

18. Z-Thr(tBu) -Tyr (tBu.) -l'hr (tBu)-Gln-Asp (OtBu) -Phe-NH-HHg

1,91 g de Z-Thr(t3u)-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Cln-Asp(0tBu)-Phe- 

OCH^ se disuelven en 80 cc de metanol y oe mésela con 8 cc de hi­

drato de hidrazina. Después de dejar reposar durante 22 horas a 

temperatura ambiente se aísla el producto precipitado y se seca en 

alto vacío a 60°. Se obtiene el hidrazida microcristalino dal 

P.f. 226-229° (descomposición). En el cromatograma de capa delga­

da en gel de sílice se obtienen los siguientes valores Rf: en 

cloroformo-metanol (9:1) Rf * 0,32; en cíclohexanc-acetona (3:7)

Rf - 0,23; Rfgp - 0,34. * 4- 4° j- 1° (c = 1,0 en dimetil-

formamida).
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Lys(BCC)-Phe-&Ka

25,0 g de Z-Iy3(300)<"QHP y 10,7 g de H-Phe-C'.le en 70 ce

15.

20.

de dimetilformamida se mezclan bajo agitación a temperatura am­

biente con 6,9 ce de trietilaaina y se agita aún durante 15 horas.

bonato potásico hasta estar libre de nitrofenol, se agita con ácido 

cítrico 0,1-m y agua, so seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio hasta sequedad. En áster acático-hexano cristaliza el di-

Rf " 0,45 en el cromatograma da capa delgada en gel de sílice en 

el sistema cloroformo-acetona (8:2).

20. Z-Lys(BOC)-Phe-KH-HH^

27 g del áster metílico del ¿ipóptído de arriba se disuel­

ven en 135 cc de metanol caliente, a temperatura ambiente se mez­

cla con 25 cc de hidrato de hidrazina y se deja reposar durante 

16 horas. El cristalizado se mezcla con 135 cc de agua, se filtra 

en vacío y se lava bien con agua. P.f. 173 * 174° después de re- 

cristalizar en metanol-agua. Rf = 0,3 en el cromatograma de capa 

delgada sobre gel de sílice en el sistema cloroformo-metanol (95:5).

21. Z-Iys(BOC)-Phe-His-OMo

5,4 g de Z-IysfBOO-Phe-HH-NHg en 40 cc de dimetilformamida 

se mezclan a -16° con 6,8 cc de HC1 3,66-N en dioxano y después 

con 1,5 cc de t-butilnitrito. Después de 10 minutos a -10° hasta 

-15° se agregan 3,5 cc de trietilemina. Se agregan 3,64 g de H- 

His-OHe, 2 HC1 sólido, a continuación se gotean 4,2 cc de trietil-

péptido protegido del p.f. 78 - 80°



- 7 7 -

5.

10.

15.

20.

372445
amina. En el plazo do 1 hora se deja calentar a 0^ ajustándose me­

diante adición de un total de 0,8 ce de tríctilumína un pH de apro­

ximadamente 7. Después de agitar durante la noche a 0° se viert3 en 

250 cc de agua y el producto untuoso se obtiene en forma pulveru­

lenta frotando con agua. En el cromatograma de capa delgada en 

gel de sílice en cloroformo-metano! (9:1) es el Rf ^ 0,/].

22. H-Iys(BOC)-Fhe-His-OMe

6,8 g de Z-Iys(BOC)-Phe-His-OHe en 140 cc de metanol se hidro­

genan en presencia de 1 g de carbón Pd al 10 %. Después do ter­

minar la hidrogenación se separa el catalizador por filtración, 

el filtrado se evapora hasta sequedad y el residuo se sigue ela­

borando inmediatamente.

23. Z-Asn-Iy3(B0C)-Pho-His-0Me

5,4 g de H-Iy8(B0C)-Phe-His-0Me y 4,5 6 de Z-Asn-OIiP se 

agitan en 20 cc de dimetilformamida durante 20 horas a temperatura 

ambiente. Mediante adición de áster acético se precipita el derivado 

péptido, ce separa por filtración y se lava con éter. Después de 

recristalizar en metanol funde el producto a 182-183 . En ol cro- 

matograma de capa delgada es el R f ^ Q  * 0,57 (en gel de sílice).

„ _28° (c - 1 en dimetilformamida).

24. z-Asn-Iys(BOC)-Phe-His-NH-HHp

3,97 g de Z-Asn-I.y3(B0C)-Phe-Hís-CMe se disuelven en 8 cc 

de dimetilformamida caliente y 12 cc de metanol. A la solución de 

unos 30° aproximadamente se agregan 2,5 cc do hidrato de hidra-
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Hiña y se deja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente. 

Hedíante adición de agua se precipita el hídrazida del péptido, 

se separa por filtración y se lava con agua hasta estar libre de 

la hídrazina.. El producto se recristalisa en etanol, P.f. 200-203/*, 

En el eromatograma de capa delgada en gol de sílice en el =*

0,5.

25. H-Phe-Pro-OH

Z-Phe-Pro-OH se transforma mediante reducción catalítica 

(carbón de paladio) en metanol-agua (4:1) en el dipóptido libre. 

Este sa obtiene cristalizado después de concentrar la solución 

de hidrogenacíón liberada del catalizador a un pequeño volumen 

medíante adición de acetona, y ésto como monohidrato del dipóptido 

del P.f. 125 - 128°.

26. Z-Thr(tBu)-Phe-Pro-OH

20,2 g de Z-Thr(tBu)-OSU, 13,3 g de H-Phe-Pro-OH (nenohi- 

drato y 6,54 ce de trietilamina se disuelven en 80 cc de dimetil- 

formenaída, se deja reposar durante la noche a unos 20° y después 

se concentra en alto vacío hasta formar una masa untuosa. Esta 

se disuelva en 500 ce de éster acético y se lava cinco veces, 

cada una con 100 cc ¿e solución de ácido tártrico al 5 % y a con­

tinuación con agua hasta estar neutro. La fase orgánica se con­

centra por evaporación hasta sequedad y la espuma sólida residual 

se pulveriza y se seca en alto vacío a 40°. Disolviendo ir precipi­

tando dos veces en éster acético-éter de petróleo se obtienen 13,3 g 

de derivado tripéptído amorfo, cromatograffeamente puro, con pun-
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to de fusión inexacto en unos 75 - 85°. En en­

capa delgada sobre gel de sílico es el °

crcmatograya de

0,oB; =* 0,57.

27. Z-Ile-Gly-OMe

2,23 g de Z-Ile-OH-sal diciclohexilamóníca se sm.penden en 

áster acético y se acidifica con ácido cítrico C,2-a. Li solución 

áster acética obtenida se lava neutro, so 3eca y se evapora hasta 

sequedad. El residuo se disuelvo en 15 ce de acetonitrilo, a la 

solución se le agregan 750 mg de H-Gly-CHe, HC1 y a 0° bajo agi­

tación, 0,84 ce de trietilamina. Después de 10 minutos se agregan 

1,24 g de diciclohexilcarbodilmlda y se agita durante la noche 

a 0°. El precipitado se separa por filtración y el filtrado se 

evapora hasta sequedad, el residuo se recoge en 30 cc de eBter acé­

tico y se filtra. La solución éster acética se lava con ácido cí­

trico 0,2-m y solución saturada de bicarbonato sódico, se seca y 

se concentra en vacio a aproximadamente 10 cc. Después de agregar 

25 cc de hexano cristaliza el dipéptido protegido, P.f. 120-122°. 

Rf *= 0,53 en el sistema cloroformo-metano! (95:5) en el cromatogra- 

ma de capa delgada sobre gol de sílice.

28. H-Ile-Gly-OMe
20. ---------

3,36 g de Z-Ile-Gly-OMe se disuelven en 100 cc de metanol

y 10 cc de ácido clorhídrico 1-N y se hidrogena en presencia de 

0,5 g de carbón de paladio (10 %). Después de separar por filtra­

ción el catalizador se evapora totalmente el disolvente. La espuma 

obtenida es unitaria en el cromatagrasta de capa delgada sobre gel 

25. de sílice; Rf - 0,26 en cloroformo-metanol (95:5).
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i:,39 g del hi-irocíoruro del áster dlpéptido de arriba y

3,78 g de Z-Ala-OH? en 40 cc de dimetilformsMnida se mezclan bajo

agitación con 1,4 cc de trietilamína y la suspensión formada se 

agita durante la noche a temperatura ambiente. Después de diluir 

con áster acético se lava con solución de carbonato potásico di­

luido hasta estar libre de nitrógeno, a continuación se lava aún 

con ácido cítrico 0,1-m y agua. Una parte del derivado tripéptido 

se mantiene sin disolver durante la agitación, ésta se separa por 

filtración. La solución áster acética se evapora totalmente después 

de secar. El residuo se compone asimismo de un producto puro.

P.f. 190-191°, Rf = 0,5 en el croaatograms de capa delgada sobre 

gel de sílice en el sistema cloroforme-metanol (95:5).

30. H-Ala-Ile-Gly-OMe

2,0 g de Z-Ala-Ile-Gly-CMe se disuelven en 40 cc de metanol 

bajo ligero calentamiento, después se hidrogena en presencia de 

300 mg da carbón de palacio (10 %). Terminada la hidrogenaeión se 

separa por filtración del catalizador y el filtrado se evapora total­

mente hasta sequedad. El residuo unitario según el cromatograma 

de capa delgada se sigue elaborando inmediatamente.

31. Z-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-OM e

1,36 g de H-Ala-He-Gly-OMe y 2,5 g de Z-Thr(tBu)-USU se 

agitan en 3 cc de dimetilformamida durante 20 horas a temperatura 

ambiente. El derivado tetrapéptido se precipita con éter, se separa 

por filtración y se lava con éter. Después de recristalizar eu 

etanol es el P.f. 229-230°. c -43° (c = 1 en metanol).
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Rf = 0,55 en el sistema cloroformo-metanol (95:5) en sel de sílice.

32. H-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-(Xie

5,66 g dal compuesto carbobcnzoxi do arriba se disuelven en 

400 cc de metanol caliente y se hidrogena en presencia de 1 g de 

carbín de paladio(al 10%). Después de separar por filtración si 

catalizador se evapora el metanol en vacío a 40°. El residuo só­

lido se sigue elaborando inmediatamente. Hf - 0,2 en el sistema 

cloroformo-metanol (95:5) on gel de sílice.

33. 7.-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-0Me

4,6 g del H-Thr(tBu)-Ala-Ile-31y-0Me descrito bajo 32) en 

30 cc de dimetilformamida se mezclan con 3,5 g de Z-Gin-ONP y se 

agita a temperatura ambiente hasta que la mezcla se vuelva sólida. 

Después de dejar reposar durante la noche se diluye con éter, el 

precipitado se separa por filtración y se lava con éter hasta estar 

libre de nitrofcnol. El pontapéptido protegido muestra en el cro- 

matograma de capa delgada sobre gel de sílice el Rf = 0,14 en el 

sistema cloroformo-metanol (95:5). P.f.: 250°.

34. H-Gln-Thr(tBu.)-Ala-Ilc-Gly-GMe, HC1

14,4 g del derivado pentapéptido descrito bajo 33) se sus­

pende en 800 cc de metanol al 80 % y se calienta durante algún 

tiempo a 50°. La suspensión se enfría a temperatura ambiente, se 

mezcla con 20,8 cc de ácido clorhídrico y 3 g de carbón da paladio 

(al 10 %) y se hidrogena hasta que la recepción de hidrógeno haya 

terminado y el producto de partida se haya disuclto. Después de 

separar por filtración ol catalizador se evapora el filtrado en
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metilfermamida en alto vacío. El residuo se emplea sin ulterior 

limpieza. R-i^p = 0,33 en el eromatograma de capa delgada en gol 

de sílice.

12,0 del hidrocloruro del éste? metílico del pentapéptido 

descrito bajo 34) 3e disuelven en 80 cc de dímetilformamida. Con­

secutivamente se agregan bajo agitación, a temperatura ambiente,

evaporación en alto vacío a unos 50 cc se precipita el producto 

con 300 cc de éter. El material aislado se lava con ácido cítrico

recrietalización en aproximadamente 1 litro de isopropanol. Se 

obtienen 13,2 g del derivado octapéptido protegido. Rf,,„ =0,27 

en el cromatograma de capa delgada sobre gel de sílice.

36. Z-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-I!o-Gly-OH

10,9 g del éster metílico octapéptido descrito bajo 35) se 

disuelven en 190 cc de metano! al 90 % bajo calentamiento a 70°. 

Después de enfriar a temperatura ambiente se agregan 30 cc de lejía 

sódica 1-N y 10 minutos más tarde 160 cc de agua en pequeñas por­

ciones. Se filtra hasta estar claro y del filtrado se precipita el

5. 35. 3-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thx-( tRu)-Ala-Ile-G3.y-0Me

1 0 .
13,3 g de Z-Thr(tBu)-Phe-Pro-OH y 5,75 g de N-hidroxisuccinimida, 

después, a 0°, 2,76 cc de trletilamina y 6,2 g de dieiclohexil- 

carbodlimída. Se agita a 0° hasta que la mezcla se espese, después 

se deja reposar durante la noche a 0°. Después de concentrar por

15.

producto vertiendo en 600 ce de ácido clorhídrico 0,C5-N frío



como el hielo. El precipitado se separa por filtración y se lava 

neutro con agua. El producto.unitario en el craüatograma do capa 

delgada sobre gal de sílice (Rf^QQ =* 0,45) se puede recriütallaar 

en metanol-agua.

37. H-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-AIa-Il3-Sly-0H ;

3,6 g del Z-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-&ly-0¡i 

obtenido bajo 36) se disuelven en 100 ce de ácido acético al 80 % 

y la solución se hidrogena en presencia de 0,5 g de carbón de pa- 

ladio (10 % Pd). Terminada la recepción de hidrógeno se separa el 

catalizador por filtración en vacio y la solución se evapora hasta 

sequedad. La sal ácido acética del derivado octapéptido, obtenida 

cano resina incolora, se seca en alto vacío. En el cromatograma 

de capa delgada en gel de sílice C3 el * 0,21.

38. Z-Asn-Iys(BOC)-Phe-His-Thr(tSu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)*Ala-

Ile-Gly-OH

11,25 g de Z-Asn-Iys(BOC)-Phe-Hia-hidraziJa, disuelto en 

65 cc de dimetilformamida, se mezclan a -20° hasta -25° en el plazo 

de 2 minutos con 8,4 cc de ácido clorhídrico 4,2-N en dioxano.

A continuación so agregan a -15° hasta -20° 2,1 cc de terc.-butil- 

nitríto y se deja reposar durante 15 minutos a -15°. Después de en­

friar a -20° se agregan 4,8 cc de trietilamina, después una so­

lución de 9,0 g del producto descrito bajo 37) en 210 cc de di­

metilformamida al 90 %. Enfriando fuertemente se mantiene la tem­

peratura a -15°. En el transcurso de 1 hora se calienta a 0°, 

manteniéndose mediante adición ocasional de trietilamina el pH



sn 7 " 8c En i oh al se agregan aún 3,7 ce de trictilemina.

Después de agitar durante la noche a 0° se vierte en 3 litros 

de éter, el precipitado coposo se separa por filtración y se lava 

doo veces con éter y una vea con agua. El producto en bruto se di- 

suelve en 500 cc de metanol caliente y vertiendo en 1,5 litros de 

ácido acético al 1 % se vuelve a precipitar. El producto separado 

por filtración y lavado dos veces con agua se vuelve a disolver 

y precipitar en igual forma. Rf^^^ * 0,33 (sobre placas de gel de 

sílice).

39+ H-Asn-Iys(BOC)-Phe-His-Thr(tBu)"Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-¿la-

Ile-Gly-OH

1,7 g del dodecapéptido protegido de arriba se disuelven 

en 100 cc de ácido acético al 80 % y en presencia de 0,5 g de car­

bón de paladio (10 % Pd) se hidrogena en la forma usual. Después 

1 5 , de separar por filtración del catalizador se concentra fuertemente

en alto vacío a 30° y el residuo se liofiliza con terc.-butanol. 

El producto obtenido en rendimiento cuantitativo, unitario en el 

cromatograma de capa delgada (Rf-^QQ = 0,1 sobre gel de sílice),, 

se sigue elaborando inmediatamente.

20. 40. 7,-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Thr(tBa)-Gln-Asp(0tBu)-P!ie-Asn-
Lys(BOO)-Phe-His-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala- 
líe-Gly-OH

1,73 g del derivado péptíde descrito bago 18 se disuelven 

a 50° en 10 cc de dimetilformamida. Después de enfriar a -20° se 

gotean 0,9 cc de ácido clorhídrico 4,2-H en dioxano. Después se



agregan a -15° 0,22 cc de terc.-butilaítrilo y se deja reaccionar 

durante 15 minutes a -15°. Se vuelve a enfriar a -20° y se gcí&nn 

0,53 ce de trietilamina y después una solución de 1 ,6  g d e l  d e r iv a ­
do péptido descrito bajo 39) en 40 cc de dimetilfcrmamida al 30 %. 

La temperatura se aumenta en el plazo de 1 hora a 0°, manteniéndose 

mediante adición en porciones de trietilamina el pH en 7 - 3. nn
i

total se agregan 0,25 cc de trietilamina. Después de agitar durante 

otras 15 horas a 0° se precipita ol producto vertiéndola en éter, 

el precipitado se separa por filtración y se lava con éter y agua. 

Para la limpieza se vuelvo a disolver y precipitar una vez en di- 

motilformamida-éster acético y una vez en dimetilíormamída-ácido 

clorhídrico 0,0-H. El material puro muestra en el cromatograma de 

capa delgada sobre gol de sílice ol R f ^ Q  ^ 0,40.

41. Z-Ala-Pro-NHg

2,28 g de H-Pro-NHg y 7,57 g de Z-Ala-ONP se disuelven en 

20 cc de dimetilformamida y la solución amarilla se deja reposar 

durante 18 horas a temperatura ambiente. Después se evapora en 

alto vacío hasta sequedad, el residuo se mezcla con éter y ol pol­

vo formado se frota a fondo. Después de separar por filtración y 

secar se obtienen 5.5 g de Z-Ala-Pro-NHg del P.f. 167,5**168,5 . 

/c(7^ - 74° (c = 1 en mctanol).

42. Z-Gly-Ala-Pro-HHp

27,1 g del derivado dipéptido de arriba se disuelven en 

425 cc de etanol y después de agregar 85 cc de ácido clorhídrico 

acuoso 1,0-N se hidrogena en presencia de 4,25 g de carbón de
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' (al 10 %). Terminada la hidregenaciín se evapora la u<"- 
O Oa 40 "50 do temperatura del baño en vacía. El residuo

disuelve a 40**' en 40 cc de uiraetilformamida y la solución se enfría

a 20°. Después se agregan 29,1 g de Z-Gly-ONP y después de disol­

ver se gotean en el plazo de 45 minutos 11,2 cc de trietilamina 

absoluta, bajo agitación. Después se agita durante 20 hores a tem­

peratura ambiente. la suspensión se evapora a 40° y 0,01 Torr y 

el residuo se reparte entra 600 cc da agua y 300 cc de éter, la 

capa acuosa se extrae dos veces, cada una con 300 cc de éter y la 

capa etérica dos veces, cada una con 300 cc de agua. Las fracciones 

acuosas se evaporan eonjuntanente en vacio a 40-50° y se libera 

varías veces del agua medíante adición de cloroformo y evapora­

ción. El residuo bien secado se recoge a 40-50° en 500 cc de áster 

acético, el hídrocloruro de la trietilamina insoluble se separa 

por filtración y eí filtrado se mezcla a 30-40° con 10 cc de éter 

con lo que se presenta cristalización. Después de reposar durante 

unas 20 horas a 45° hasta 410° se aíslan los cristales, se lavan y 

se secan, P.f, 105-106°. El producto contiene un 3 % de hídrocloruro 

de trietilamina. Este se puede seguir reaccionando en ésta forma. 

Para la limpieza se disuelven 5,0 g del cristalizado en bruto do 

arriba en 10 cc de agua y después de agregar 20 ce de clorure nte- 

tilénieo se mezcla con 15 cc de solución saturada de carbonato 

potásico. La capa orgánica se separa, se extrae con 10 cc de so­

lución saturada de carbonato potásico, la capa acuosa se extrae 

con 15 cc de cloruro metilénico. Las soluciones cloruro metíloni- 

cas reunidas se secan con sulfato sódico anhidro y se evaporan.

El residuo se recristaliza en 50 cc de éster acético. Se obtienen



4,4 g de derivado tripéptido P.f. 103-112", Después do cristalizar 

en acetona-metanol-éter (10:4:6) se obtienen cristales dol P.f. 

144,5-145,5*^ (polimorfía de cristales).

<= -93^ (c = 1,0 en metanol)

En la cromatografía de capa delgada sobre gel de sílice en cloro-

forzio-metanol (8:2) es al Rf = 0,38. ¡
¡

43. H-Gly-Ala-Pro-HHg

18,8 g del derivado de amida tripéptido en bruto, obteni­

do bajo 42) se disuelven en 400 cc de dimetilformamida y se hidro­

gena en presencia de 1,0 g de carbón do paladio (10 % Pd). Termi­

nada la hidrogenación se separa por filtración y la solución se 

emplea en la siguiente etapa después de una breve desgasificación.

44. Z-Val-Gly-Ala-Pro-HHp

A la solución del amida tripéptido obtenido bajo 43) (550 cc) 

se agregan 20,1 g de Z-Val-pBter-p-nitrofeníllco y la mezcla se 

deja reposar durante 18 horas a temperatura ambiente. Después se 

evapora a $0-60° y 0,01 Torr hasta sequedad, el residuo se frota 

con 300 cc de éter y se filtra. El residuo de filtración se seca 

y se agita en 210 cc de etanol absoluto durante 1$ minutoa a 70- 

80°, se enfria a 0° y se filtra. El residuo se cristaliza en una 

mezcla de 170 cc de tetrahidrofurano absoluto, 25 cc de agua y 110 cc 

de éter. P.f. 209-211°. Valor Rf sobro placas do gel de sílice - 

0,42 en cloroformo-metanol (8:2).
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4 5 , H—1 al—Gly—Ala—Pro—EH.,

1,1 g de &-Val-61y-Ala-Pt-&-NHg a& disuelven en 50 ce de R-s- 

tanol al SO % y la solución se hidrogena en presencia ¿e 0,3 g 

de carbón de paladío (10 % Pd). Después de terminar la recepción 

de hidrógeno se separa por filtración del catalizador, la solu­

ción se evapora y el residuo se seea en alto vacía a 35° de tem-
i

peratura del baño. Se obtiene así el tetrapéptído H-Val-Gly-Ala- 

Pro--HH„ como sustancia incolora, valor Rf *= 0,20 (placas de gcl 

de sílice, sistema cloroformo-metanol = 1:1).

10.

15.

20.

46. X-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-Asn-Ií/s (BOC)*

Phe-His-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-Vnl-Gly- 

Ala-Pro-HHg

800 mg del derivado póptido descrito bajo 40), 500 mg de 

H-Val-Gly-Ala-Bro-NHg y 170 mg de H-hidrcxiauccinimida se disuel­

ven en 10 cc de dimetilformamida, en alto vacio se concentra por 

evaporación a aproximadamente la mitad y se mezcla con 250 mg 

de ¿icíclohexilcarbodiimida. Después de agitar durante la noche 

a temperatura ambiente se precipita con éter y el material se 

aísla. Se limpia mediante distribución segón Craig en la mezcla 

Metanol-tampón (como en el ejemplo l)-cloroformo-tetraclorocar" 

bono (10:3:5:6), K = 0,29. El producto puro aislado de la distri­

bución muestra en el cromatogysma de capa delgada el R f ^ y  = 0,62 

(sobra placas de gel de sílice).

25.

47 * H-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu) -*Phe-Asn-Lys(BOC)-

Pha-His-Thr(tBu)-Phc-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala- Ile-Gly-Val --Gly-



300 mg del derivado péptido de arriba se disuelven tn 30 cu 

de ácido acético al 80 % y se hidrogena en presencia de ICO mg 

de carbón de paíadio (10 % Pd). Después de la total Aescarboban- 

zoxílización se separa por filtración el catalizador, el filtrado 

se concentra fuertemente en alto vacio a 30° y el residuo se lie- 

filiza en terc.-butanol. El residuo se disuelve en 10 cc de metano! 

mediante adición de bicarbonato sódico 1-N se pone débilmente al­

calino y se precipita goteando en carbonato sódico 0,1-U. El pro­

ducto aislado se vuelve a disolver y precipitar en igual forma.

En el cromatograma de capa delgada sobre gel de sílice en el R f ^  

0,34.

48. BOC-Oys-Gly-Asn-Lcu-SerítBu)-Thr(tBu)-Cya-Nva-Leu- 

Gly-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Thr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Phe-

Asn-Dys(BOC)-Phe-His-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-

Ala-Ile-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-HH^ ___________

23 mg do de B0C-Cy3-Gly-Asn-Leu-Ser(tBu)-.Thr(tBu)-Gys-::v.T.-. 

Leu-Gly-OH, 35 mg de H-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Tis-(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-

Pho-Asn-Iya(BOC)-His-Phe-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-A-l¡r(tBu)-Ala-líe-

Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NHg, 7 mg de N-hidroxisuceinimida, 8 mg 

de diciclohexilcarbodiimida y 0,5 cc de dimetiiforMamiáa se 

agitan durante 4 horas a 45°. Después se agregan 15 cc de éter y 

el precipitado fino se filtra en vacio. Para la limpieza se dis­

tribuye el producto en bruto multiplicativamente a través de 35 

escalones en el sistema de disolvente metanol-tampon-cloroformo- 

tetraclorocarbono (11:3:6:7! tarapén como en el ejemplo 1).
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Ejcmilc 5 isoci.̂

Se introducen 1,8 g de B0C-C5^s-Gly-Asn-Leu-Ser(t3u)-Thr(tBu)-Cys

Abu-Iau-Gly-Thr('tBu)-Iyr(tBu)-Thr(tBa)-Gln-Asp(0tBu)-Phe-Asn-Ly8" 

(BOC)-Phe-Hia-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala"Ile-Gly-Val-Gly- 

Ala-Pro-NHg finamente pulverizado en 50 cc de ácido clorhídrico 

concentrado, frío como el hielo, se agita durante 10 minutos a 

0°, se agregan entonces 300 ec de ácido acético al 10 %, frió 

como el hielo, y se filtra a través de una columna de intercambia­

dor de iones Merck Hr. II, forma acetato. Después se evapora la

bajo adición de n-octanol, el residuo de evaporación se lava, para

disuelve en agua y se liofiliza. Se obtiene el amida del dotria- 

contapéptído como polvo ligero casi incoloro.

El producto de partida se prepara como sigue:

OH, 3,2 g de H-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-Ihr(tBu)-Gln-Asp(OtBu)-Pho-Asn-

Ly3(B0H)-Phe-His-Thr(tBu)-?he-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-Val-

Gly-Ala-Pro-NHg y 500 mg de N-kidroxisuccinimida se mezclan con 

35 cc de diaetilformamida. Después se agrega bajo agitación una 

solución de 600 mg de diciclohexilcarbodiimida en 5 cc de dimetíl-

solución en el evaporador rotativo a 40° de temperatura del baño

15.

20



Se deja reposar durante 3 horas a 0^, se filtra entonces en vacío 

y el producto en bruto se seca en vacío a 35 Para limpiar se mez­

cla este con metanol, se filtra en algo de dioiclohexilúrca y ce 

5 cromatografía en una columna preparada cu metanol de Sephadex

IÍI-20 (4,8 cm; 120 en). Se recogen fracciones do 20 cc cada una, 

se evapora hasta sequedad y se evalúa la pureza de las fracciones 

mediante cromatografía de capa delgada sobre placas do gol de 

sílico en el sistema 52A y 100. Las fracciones puras se reúnen.

El derivado dacapéptido empleado como producto de partida 

10, 3e puede obtener, por ejemplo, como sigue:

Se condensa Z-Abu-OH segdn el método de anhídrido mixto (anhídri­

do mixto con cloruro pivaloílico) con H-Leu-Gly-OMe, se hidrogena 

el derivado tripéptido Z-Abn-Leu-Gly-KJo, limpiado después de 

cromatografía en gel de sílice a H-Abu-Leu-Gly-OMo y se procede 

15, análogo a como descrito para el H-Met-Lcn-Gly-OMe en la solici­

tud suiza Nr. 15147/68 (Case 6548/1-4) en el ejemplo 1 baja 9) 

hasta 18).

Eíemulo 6

20. H-cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Met-Leu-Gly-Thr-Gly-Thr-Gln-

Asp-Phe-Asn-Gly-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gln-'fhr-Ala-Ile-Gly-

Val-Gly-Ala-Pro-NHg (Gly^'^-caleit onina M).

Se disuelven 500 mg de B 0 C - C y s - G l y - A 3 n - D 3 u - S e r ( t B u ) - T h r ( t B u ) - C y s -

Met-L3U-Gly-Thr(tBu)-Gly-Thr(tBu)-Gln-Asp(0tBu)-Phe-Aon-Gly-Phc-
25



His-Thr(tBu)-Ph8-Pro-Sin-Thr(tBu)-Aia-Ile-Gly-Val-Giy-Aln-

10.

15.

20.

25,

Pro-HB^ en ? ce de ácido trifluoracético al 95 %, frío como el 

hiele, se calienta a 30° y se deja reposar ¿arante 1 hora. Después 

se vierta en 1 litro de éter frío como el hielo y el precipitado 

fino se filtra en vacío. Para la transformación en la sal ácido 

acética se disuelve el trifluoracetato del amida dotriacontapéptido 

on ácido acético al 10 % y se filtra a través de una columna de 

intercambiadores de iones Merck Nr. II (forma acetato). El eluado 

se liofiliza.

El producto de partida se obtiene calentando 620 mg del 

derivado decapéptído descrito en la solicitud suiza Nr. 15147/68

(Case 6548/1-4) BOC-Cys-Gly-Asn-Leu-Ser(tBu)-Thr(tBu)-Cys-Ket-Lau- 

Gly, 1130 mg de H-Tlir(tBu)-Gly-Thr(tBu)-Gln-Asp(CtBu)-Phc-Asn- 

Gly-Phe-His-Thr(tBu)-Phe-Pro-Gln-Thr(tBu)-Ala-Ile-Gly-Val-Gly- 

Ala-Pro-NHg, 160 mg do N-hidroxiaucoinimida, 20 cc de dimetílfor- 

mamida y 320 mg de dicielohexilcarbodiimida durante 4 horas bajo 

intensa agitación a 45°. Después ae vierte en 350 ec de éter li­

bre da peróxido, el precipitado fino se separa por filtración 

en vacío y se seca a 35°. Se limpia mediante distribución de con­

tra-corriente en el sistema de disolventes metanoí-tempón-cloro- 

formo-tetraclorocarbono (10:3:5:4! tampón: como en el ejemplo 1).

El diglicil-amida docosapéptido (11-32) protegido, empleado 

como producto de partida,se obtiene en forma análoga a como se 

describe para el amida docosapéptido (11-32) correspondientemente 

protegido en la solicitud suiza arriba mencionada Nr. 15147/68 

(Case 6548/1-4) on el ejemplo 1 bajo 11) hasta 56), empleando 

en lugar del derivado tirosina^ y lisina**^ loa correspondientes 

derivados glicínicoa.



H O T A

Descrito suficientemente lo naturalesa del invento, 
esi, como lo ¡nenera ¿e realizarlo en lo práctico, debe 
hacerse constar que los disposiciones anteriormente in­
dicados son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamentc1,También se 
hoce constar que elinvento corresponde a tres solicitudes 
de Patente presentados en Suiza con los números y fechos 
siguientes: 15401/68 de 15 de octubre de 1.968,
17286/68 de 2C de noviembre de 1.968, y 14586/69 de 
26 de septiembre de 1.969, acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento, y por lo que se solicita una Patente de Inven­
ción por 20 años, sobre: PROCEDIKIRKTO PARA LA OBTEN 
CION DE PEPTIDOS DE EFICACIA HIPOCALCEEICA; caracteri­
zándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención depáptidos 
de eficacia hipocalcémica caracterizado porque los do- 
triscontapóptidos de fórmula I

li 2 3 4 5 6 7? 8 9 10 11 12 13 14
H-Cys-Gly-Asn-Len-Scr-Thr-Cys-Het-lcu-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln- 
15 16 17 13 19 20 21 22 23 24 25 2$ 27 28 

Asp-Phe-Asn-Iys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Gin-Ttir-.K-la-Ile-Gly- 
29 30 31 32

Y al-ftly-Aia-Pr o-NHg, I

donde como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos en las

posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 18, 

27, 29, 30 y 31 catán sustituidos por otros 

rales ó sus homólogos, sus dineros y derivad

21, 23, 24, 25, 26, 

d-aminoácidos natU" 

c." de los pcotidt./j



.mon&orcs ó óímcrcs, así caso sales ¿e adición da ácido y comple- 

jos de les mencionados péptidos Bono- ó dímeros, 6 sus derivados, 

se preparan según.métodos conocidos.

2. Procedimientos según la reivindicación 1 caracterizado 

5. parque los compuestos de fórmula I

1) 2* 3 * 4  5 6*11 8 9 10 11 12 13 14 i
n-Cys-Gly"Asn."-Leu-Ser-'-Thr-Cys-R!et-I<eu-Gly-Thr-Tyr-Thr-OlR- 
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2$ 26 27 28 

Asp-Bhe-Asn-Lys-^ke-His-Thr-Phe-Fro-Gln-Thr-A'ia-Ile-Gly- 
29 30 31 32

Val-Gly-Ala-Pro-NHg, I

10.
donde como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos en las 

posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18, 21, 23, 24, 25, 26, 

27, 29, 30 y 31 están sustituidos por otros ^-aminoácidos natu­

rales ó SU3 homólogos, sus dímeros y derivados de los péptidos

15-. monóaero ó dímeros, así cotao sales de adición de ácido y complejo? 

de los mencionados péptidos mono- 6 dímeros, 6 sus derivados, se 

preparan sí

(1) en los compuestos de fórmula I

^ 2 1 4 5 6 7Í 8 9 10 11 12 13 14
<¿0. H-Cys-Gly-A8n-Lau-Ser-Thr-Cys-Het-Leu-&ly-Thr-Tyr-Thr-Rln- 

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 
Aap-Phe-Asn-Lys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-Oln-Thr-Ala-Ile-Glv-
29 30 31 32

Val-Cly-Ala-Pro-NHg, I

en los que como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos 

en las posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13,14, 16, 13, 21, 23, 24, 

25, 26, 27, 29, 30 y 31 están sustituidos por otros ^.-amino­

ácido naturales ó sus homólogos, ó los correspondientes dímeros



¿ derivados ti? éstos péptidos, en csyoa ccmpuestcs cono ;?ínn.-.o 

un grupo amino 6 un grupo carboxilo está protegido por tín grupo 

protector disociabls, se disocia el grupo protector ó 

(2) compuestos de fórmula II

5. i 2 3 4 5 6 7 8 $ 10 l l ' 12 13
H-Cys-Gl3'-Asn-&3U-Ser-Thr-Cys-Met-Leu-0ly-Thr-Ty.r-Thr- 
14 13 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27.

Gln-A3p-Phe-Asn"Iys-Phe-Hís-Ihr-i'he-Pro-Gln-Tiir-Ala--Ile- 
28 29 30 31 32

Gly-Yal-Gly-Ala-Pro-HK, II

10.

15.

20.

n(L5

donde como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos en 

las posiciones 2, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 18, 21, 23, 24, 25, 

26, 27, 29, 30 y 31 están sustituidos por otros ^-aminoácidos 

naturales ó sus homólogos, ó los mencionados derivados, donde los 

grupos mercapto están libros ó protegidos por el grupo tritilo, 

se oxidan a dísulfuros ó *

(3) compuestos de fórmulas III ó IV
S —

R-CH-CO-Y-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-OH
f 2

R-CH-CO-Y-Aan-Leu-Sor-Thr-Cys-A

III IV

donde Y significa glicilo ó L-serilo, A representa 1 hasta 21 

de los restos aminoácido siguientes a la cisterna^ y R representa 

hidrógeno ó un grupo amino acilado, se condensa con .la restante 

secuencia C-terminal amídada del péptico con grupo amino de cadena 

lateral en caso dado protegido, según los métodos conocidos en la 

síntesis de los péptidos y, sí se desea, los compuestos obtenidos 

se transforman en cus derivados y/ó sales de adición de ácido ó 

complejos.



372445
"'* Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 ó 2 

caracterizado porque se preparan les compuestos da fórmula I, ¿tonda 

como mínimo uno y como máximo 16 de los aminoácidos 2,8,10,11,

12, 13, 14, 16, 18, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 30 y 31 están sus­

tituidos por los aminoácidos existentes en las correspondientes 

posiciones de la tiroealcitonina porcina, 6 las sales de adición 

de ácido ó los complejos de éstos compuestos.

4. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 ó 2

3-0. caracterizado porque, se prepara un dotriacontapéptido de fórmula
I

t--------- ------------- --.
H-Cys-Gly-A8n-Leu-Ser-Thr-Cys-X-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr-Gln-

Asp-Phe-Asn-Iys-Phe-His-Thr-Pha-Bro-Gln-Thr-Ala-Ile-Gly-
^  ̂ Val-Gly-Ala-Pro-OH 1

donde X significa el resto valina, norvalina, leucina, isoleucina, 

norleucina ó el resto acido c^-aminobutírico ó los derivados ó las 

sales de adición de acido ó los complejos de éstos compuestos.

20. 5. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-4 para

lo. preparación de nuevos peptidoa según los procedimientos desta­

cados en la descripción.

6. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-5 

25. caracterizado porque se parte de compuestos en los cuales loa

grupos carboxilo están protegidos por el grupo éster tere.-butí-

lico.



Rtocedímionto según una de las rcivindicacicíu-'H 1-6 

caracterizado porque se parte de compuestos eo los cuabas los 

grupos amina están protegidos por el grupo terc.-butilcxaoarbonilo

8. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1-7 

caracterizado porque se parte de compuestos en les cuales los 

grupos hidroxllo en las cadenas laterales están protegidos por el 

grupo tcrc.-butiléter.

9. Procedimiento para la obtención de nuevos péptidos, como 

indicado en las representaciones esquemáticas ó descrito en los 

ejemplos.

10. Procedimiento para la obtención de pdptidos de eficacia 

hipocalcemica, tal y como queda sustancialmentc Rescrito en la 

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 97 hojas escritas a máquina por uha 

sola cara..
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