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NHj 2
H—Cys—Tyr —l i e  —Leu—Asp —Cys—P ro — Q—Gly—NH- ( I )

í______________________ t
en la  que

Q rep resen ta  e l  ra d io a l de l a  a rg in in a  o de la  
l i s in a  y
todos lo s  aminoácidos que contienen un átomo



de carbono asimétrico presentan la  configura­
ción L,

y sus sales do adición de ácido atóxicas y u tilizab les farma­
céuticamente.

Los compuestos de la  formula I, que pueden repre­
sentarse también por las fórmulas

H— Cys — Tyr—11o—Leu— Asp—Cys—Pro —Arg—Gly—NHg (la)

y

NH ) 2
H— Cys—Tyr—lie —Leu—Asp—Cys—Pro—Lys—Gly—NH. (Ib )

t— - ________________ i '
son análogos de las hormonas neurohipofisarias que aparecen 
en la  naturaleza; por ejemplo, do la  arginino- o lisino-va- 
soprosina do las formulas

NHg
H—Cys—Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro— Arg—Gly—NHg (11a)

y

f  2 -
H—Cys —Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro—Lys —Gly —NHg (11b)

Em contraste con las vasopresinas que aparecen en 
la  naturaloza, los compuestos proporcionados por este inven­
to se caracterizan por e l reemplazo do los aminoácidos feni- 
lalanina y glutamina por la  isolcucina y la  leucina. En con­
secuencia, se los puede dosignar como Eile^, leu^*j-argini-

3 4no-vasopresina e Lile , leu 3-lisino-vasopresina, respecti­
vamente .

las abreviaturas u tilizadas en esta descripción



para los aminoaoidos individúalos y.sus grupos protecto­
res son las corrientes en la  química de los péptidos y co­
nocidas generalmente en la  especialidad (véase Sohroeder,
E ., y Lübke, K,: The Peptides, Aoademic Press, Nueva York 
y Londres, vol. I (1965) y vol. I I  (1966) y las Normas 
IUPAC IUB). Por lo tanto, no so las define más detallada­
mente en esta descripción.

A menos que se haga constar expresamente otra 
oosa, los aminoácidos ópticamente activos tienen siempre 
la  configuración L.

Ejemplos do sales do adición do ácido atóxicas 
y u tilizah les farmacéuticamente son las sales con ácidos 
inorgánicos, como el ácido clorhídrico, e l ácido bromhídri- 
oo, e l ácido fosfórico, e l ácido sulfúrico y e l ácido per- 
clórioo, o con ácidos orgánicos, como e l ácido acético, e l 
ácido oxálico, e l ácido maleico, e l ácido málico, e l ácido 
tartárico  y e l ácido c ítrico .

Según e l procedimiento proporcionado por este 
invento, los nonapéptidos en cuestión (o sea los compuestos 
de la  formula I  y sus sales do adición do ácido atóxicas 
y u tilizab los farmacéuticamente) se preparan:

a) escindiendo los grupos protectores de un péptido 
de la  fórmula general

NH-R̂
'NH*- CU— CO—Tyr—lie  -  leu —isp— MI-I- CH— CO-Pro— Gly —NHg

^ 2
S

CHg
S

(III)

en la  que
R1 representa un átomo de hidrógeno o un grupo



amino-protector;
representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
ami do-protector; y

Q'. representa una agrupación de la  formula 
5. NH—CHE— (CHg) j—NH—C(=^NH)—NUR̂ H—CO o

NH—CHE—( CH )̂,— NH—R̂ 3—CO ¿ 4

10.

15.

20.

donde
representa un átomo de hidrogeno o un grupo 
protector del radical guanídánico y 

R̂  representa un átomo de hidrogeno o un grupo 
amino-protector que protege el radical l i s í -  
nico (con ta l  de que uno a lo menos de los 
símbolos R"**, R^,y R̂  o R̂  represente un gru­
po protector),
además de que todos los aminoácidos que con­
tienen un átomo de carbono asimétrico presen­
tan la  configuración L,

y, s i se desea, convirtiendo e l producto obtenido, median­
te tratamiento con un ácido inorgánico u orgánico, en una 
sal de adición de ácido atóxica y u tilizab le  farmacéutica­
mente; 
o bien

b) oxidando un péptido do la  fórmula general
NH,

25. HgN-CH—00—T yr-^ le—leu—Asp —NH— CH-CO-Pro- Q-Gly-
CH,! c S-R'

CH,
6 'R-S (IV)



-  5 -

5.

10.

15.

20.

Q tiene e l mismo significado que se le ha a t r i ­
buido antes,

mientras que
R̂  y representan cada uno un átomo de hidrogeno 

o un grupo su lfi drilo-pro tactor, 
además de que todos los aminoácidos que con­
tienen un átomo de carbono asimétrico presen­
tan la  configuración L,

con escisión, simultánea o previa, de cualquier grupo pro­
tector que se halle presente; y, s i so .desea, convirtien­
do e l produoto obtenido, mediante un ácido orgánico o inor­
gánico, en una sal de adición de ácido atóxica y farmacéu­
ticamente u tilizab le; 
o bien

o) oxidando un péptido de la  formula general
NH-R̂

^  !R**-—NH -j2H —C0—Tyr —lie  -Leu—Asp —NH- CH—C0—Pro —Q t— Gly—NHg
CHCH

s-dr 6*!  ̂R°-S (V)
en la  que

R*** representa un átomo do hidrogeno o un grupo 
amino-protactor;2 , ,R representa un atomo de hidrogeno o un grupo
ami do-pro tactor;

Q' representa una agrupación de la  fórmula
NH— CHE- (CHg) 3- NH— C (— NH)-NHR^ — CO o

NH— CHE—  (CHg)— NH— R̂ 3— CO
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R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo pro­
tec to r del radical guanidínico;

R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo ami- 
no-protector que protege e l radical lisín ico ;
y

R̂  y R̂  representa cada uno un átomo de hidrógeno o 
un grupo sulfidrilo-protector (con ta l  de que 
uno a lo menos de los símbolos R \  R̂  y R̂  
o R̂  represente un grupo protector); además 
de que todos los aminoácidos que contienen 
un átomo de carbono asimétrico presentan la 
configuración L,

con escisión simultánea del grupo protector o los grupos 
protectores y, s i se desea, convirtiendo e l producto ob­
tenido, por tratamiento con un ácido orgánico o inorgáni­
co, en una sal de adición de ácido atóxica y u tilizab le  
farmacéuticamente.

La oxidación de un péptido de la fórmula IV o 
V puede efectuarse de manera conocida (véase, por ejemplo, 
SchrSder-Lübke, vol. I página 275 y siguientes), preferen­
temente en solución acuosa o acuosoorgánica, mediante la 
introducción de aire u oxígeno o mediante peróxido de hidró­
geno, yodo, 1,2-diyodoetano o ferricianuro potásico. Los 
grupos sulfidrilo-protectores que pueden hallarse presentes 
pueden eliminarse antes de la  oxidación o a l  mismo tiempo 
que se realiza ésta. Un péptido de la fórmula IV en e l que 
R̂  y R̂  sean iguales y representen cada uno un átomo de 
hidrógeno o un grupo de t r i t i l o ,  benzohidrilo, aoetamidome-



t i lo , benciltiometilo o isobutiloxlmetilo pueden oxidarse,
por ejemplo, con ditiocianógenoC(SCN) J ;  y un póptido de

, 5 6 ^la  formula IV en e l que R y R sean iguales y representen
cada uno un átomo de hidrógeno o ungrupo de t r i t i l o  o ace-
tamidometilo puede oxidarse, por ejemplo, con yodo.

La escisión de los grupos protectores de un póp- 
tido de la  fórmula I I I  o V puede efectuarse igualmente de 
manera generalmente conocida y en las condiciones aplica­
bles a los grupos individuales.

Pueden usarse en este procedimiento todo los gru­
pos protectores que se conocen en rolación oon las sín te­
sis de los peptidos.

Ejemplos de grupos amino-protactores son los del 
tipo acílico (por ejemplo, formilo, benzoílo, f ta l i lo , t r i -  
fluoroaoetilo, p -tosilo , a r i l -  y a lquil-fosforilo , fen il-  
y Lencil-sulfonilo, tr i t i lsu lfe n ilo , o-nitrofenilsulfenilo , 
gamma-olorobutirilo y o-nitrofenoxiacetilo), del tipo alquí- 
lico (por ejemplo, t r i t i l o ,  bencilo y alquilideno) y del 
tipo uretánico (por ejemplo, carbobonzoxilo, p-bromo-, p- 
-cloro- y p-metoxicarbobenzoxilo, to lilo x i- , a lilo x i- , ciclo- 
pentiloxi-, ciclohexiloxi-, te rc ibu tilox i- o 1,1-dimetilpro- 
p iloxi-, 2-(p-bifenilil)-2-propiloxi-carbonilo y benciltio- 
carbonilo). Los grupos aclínicos pueden protegerse ademas por 
protonación. Ejemplos do grupo amido-protectores son xan- 
tenilo , 2,4-dimetoxibencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo y 
4 ,4 '-dimetoxibenzohi d rilo ,

Como grupos protectores particulares para e l ra - 
e ical arginínico cabe c ita r , por ejemplo, p-tosilo , carbo- 
benzoxilo, p-nitrocarbobenzoxilo, tercibutoxi-, adamantilo-
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x i-  e isoborniloxi-carbonilo. 31 radical arginílico pue­
de protegerse también mediante protonación o nitración.

Ejemplos de grupos sulfidrilo-protectores son 
los grupos de a lqu il- y a r i l - t io  (por ejemplo, o t i l t io ,  
te rc ib u tiltio  y fo n iltio ) , los grupos alquiücos y a l-  
quílíeos substituidos (por ejemplo, tc rc ibu tilo , 2-dietoxi- 
oarbonil-otilo, bencilo, t r i t i l o ,  p-meto:d.bencilo, p-ni- 
trobencilo, bonciltiometilo, acotaiaidomotilo e isobutiloxi- 
motilo), los grupos acílicos (por ojoDiplo, carbobenzoxilo, 
bonzoílo, acótilo , p-metoxi-benciloxioarbonilo y etilamino- 
oarbonilo) y e l grupo totrahidropiran-2-ilíco.

Los materiales de partida de las formulas I II ,
IV y V son nuevos y so apreciará que forman también parte 
do esto invento.

Los materiales do partida pueden prepararse de 
manera ya conocida utilizando los grupos protectores usua­
le s, en ospocial los que se han mencionado antes.

Ejemplos de grupos carboxil-protectores son los 
esteres de 0 y S (por ejemplo, los ásteres de metilo, e tilo , 
te rc ibu tilo , bencilo, cianometilo, ftalimidometilo, 4-pi- 
oolilo, 2 -p -to sile tilo , fenilo , p-nitrofenilo, tiofenilo 
y p-nitrobencilo), las amidas y las hidracidas (por ejem­
plo, t r i t i l - ,  fen il- , carbobenzoxi- y tercibutoxi-carbonil- 
-hidracida). El grupo carboxílioo puede protegerse además 
mediante formación de sal.

Ejemplos de grupos carboxilicos activados son 
ásteres ta les como los de cianometilo, p-cianofenilo, p-ni- 
trofenilo , tio fen ilo , p -n itro tiofen ilo , 1-benzotriazolilo, 
1-succinimidilo, 1-piperidilo, 8-quinolilo, 5-cloro-8-qui-
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nolilo , 2-piridilo  y 2 -tiop irid ilo , y las azidas.

Un péptido de la fórmula IV o V puede preparar­
se, por ejemplo, mediante alargamiento sucesivo de la ca­
dena de un dipéptido enuna unidad de aminoácido o en dos 
o más fragmentos. Un péptido de la fórmula V puede ser 
convertido en un péptido de la fórmula I I I  mediante oxi­
dación de manera conocida. Sin embargo, un péptido de la 
fórmula I I I  puede prepararse también, por ejemplo, hacien­
do reaccionar un compuesto de la  fórmula general

RL. NH-(j:H-CO-Tyr.- l i e -  Leu-
f 2g---------------------------

2
Asp- NH-CH- CO-R8

(VE)
en la  que

R? representa un grupo amino-protactor;OR° representa un grupo hidroxflico o un grupo 
activador del grupo carboxilico? y 
tiene e l mismo significado que se le ha 
atribuido antes,

con un tripéptido de la fórmula general
H -?ro-Q '"-G ly—NHg (VEI)

en la  que
Q' tiene e l mismo significado que se le  ha a tr i  

buido antes.
Los nonapéptidos proporcionados por este inven­

to  tienen actividad hormonal cualitativamente semejante 
a la  de las hormonas neurohipofisarias. Particularmente 
interesante es su fuerte actividad natriu rética . Tanto
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on e l aspecto de la intensidad de la acción como de la dura 
ción de ésta, los nonapéptidos proporcionados por este in­
vento son superiores a la arginino-vasotocina natural 
(¿ lie -a rg in in o -v aso p res in a ) y a la /Icuj^-oxitocina pre­
parada por Y.J. Eruby y col. (J . RLol. Chem. 244. 3890 
-1969-), un análogo de hormona neurohipofisaria que des­
pliega la actividad natriu ré tica  más intonsa que se cono­
cía hasta ahora. La actividad hipertensora de los nonapép­
tidos proporcionados por este invento es menor que la do la 
arginino-vasotocina, de modo que la actividad n a triu ré ti­
ca de estos nonapéptidos está aumentada selectivamente en 
comparación con la actividad hipertensora. Otra ventaja 
más de los nonapéptidos proporcionados por este invento y 
especialmente de la ¿Tle^, lcuj^-arginino-vasopresina, on 
comparación con la arginino-vasotocina y la ¿loujy-oxito- 
cina¿ radica en que la excreción de sodio está selectiva­
mente muy incrementada respecto a la excreción de potasio.

En virtud do las actividades biológicas mencio­
nadas antes, ostos nonapéptidos son aptos para e l tratamien­
to de edemas de diversas clases y trastornos generales del 
metabolismo do los e lec tró lito s , especialmente los tra s to r­
nos do la retención do sodio.

La dosificación debe ajustarse do acuerdo con las 
necesidades individuales y puede variar entro 100 microgra- 
mos y 10 miligramos por dosis individual, administrada en 
una o varias voces por día. Estos nonapéptidos pueden ad­
ministrarse on la forma de las bases lib res o como sales 
con ácidos orgánicos o inorgánicos o con polímeros que con­
tengan grupos do ácido (como, por ejemplo, la  carboximotil-



- 1 1  -

5.

10.

15.

20.

25.

13
celulosa o e l ácido tánico), ya sea solos, ya sea eq, forma 
de preparados farmacéuticos apropiados, por ejemplo, para 
administración oral, parenteral, entera! o intranasal. Pa­
ra componer los preparados farmacéuticos, estos nonapép -  
tidos pueden elaborarse con coadyuvantes inorgánicos u or -  
gánicos que sean inertes y aceptables fisiológicamente.

Ejemplos de ta les  coadyuvantes son :
-  para las p as tilla s : lactosa, almidón, talco y ácido

esteárico?
-  para soluciones inyectables: agua, alcoholes, g lice-

rina y aceites vegeta -  
les?

-  para supositorios: aceites naturales y endurecidos
y ceras naturales y endurecidas?

-  para soluciones nebulizables intranasales: agua, g li-
cerina y otras substancias l í  -  
quidas que sean toleradas por 
la  membrana mucosa.

Los preparados farmacéuticos pueden contener tam­
bién, por ejemplo, agentes apropiados de conservación, de 
estabilización y de humectación, lo  mismo que edulcoran -  
te s , colorantes y saporificantes.

Los ejemplos que siguen ilu stran  e l procedimien­
to proporcionado por este invento.

Ejemplo 1
a) Ester metílico de Z-L-leucil-L-asparaginil-S-ben- 

cil-L -cisteína
A -10SC, se ajustó a pH de 8 aproximadamente,con 

adición de 2,8 cc de trietilam ina, una solución de 8,4 g
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de bromhidrato de áster metílico de L-aspara gini1-S-ben -  
cil-L -ciste ína (preparado según R.A.Boissonnas y co l.,
Helv. 38, 1491 -1955-) en 30 cc de dimetilformamida (IMF) 
y se la  agitó con 7*8 g de áster p-nitrofenílico de Z-L-leu- 
oina* La mezcla solidificada se diluyó con unos 70 cc de 
agua y e l precipitado se separó por filtrac ió n , se lavó 
con alcohol, con acetato de e tilo  y con áter y se secó.
Punto de fusión: 195-197RC; ¿a lfa /j^  = - 28, oe (c = 1 en 
dime t i  l f  ormami da).

b) Hidracida de Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cis-
teína______________________________ ____________

Alrededor de 4aC, se tra tó  con 1,5 oc de hidra -  
to de hidracina una solución de 3 g do áster metílico de 
Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteína en una mezcla 
de 20 cc de dimeti3jformamida y 5 cc de sulfóxido de dime -  
t i lo .  Se dejó reposar la  mezcla a la  temperatura del am­
biente por 24 horas y se la  f iltró *  Añadiendo agua a l 
filtrad o , se obtuvo un precipitado, que se separó por f i l ­
tración, se lavó con agua y se secó. Punto do fusión : 
230-234SC; ¿ a l f a /^  = -38,23 (c = 1,1 en dimetilformamida).

c ) Z-L-louoil-L-asparaginil-S^bcncil-L-cisteinií-L-
Grnro'li 1-N - t  o si l-L-argini l-g l i  cinamida_________ _

A -20SC, se tra tó  con 6 cc de ácido clorhídrico 
2,5 N en tetrahidrofurano (THF) una suspensión de 2,25 g,, 
de hidracida do Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteí- 
na en 25 cc de dimetilformamida. So añadió a la  solución 
1 cc de n it r i to  de isoamilo, se agitó la  mezcla a - 20SC 
por 30 minutos,se la  enfrió hasta - 30ac y a esta tempera­
tura, despuás de neutralización con 2,08 cc de trietilam ina
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se la  tra tó  con una solución, en una mezcla de 10 cc de 
dimetilformamida y 10 cc de tetrahidrofurano, de 2,3 g de 
L-pr oli 1-N^-t o si 1-L-argini 1-gli cinami da, que se había pre­
parado hidrogenando sobre carbón paladiado 3 S de Z-L-pro- 
li1-N^-tosil-L-argini1-gli cinami da (obtenida segón R.L, 
Huguenin y R.A. Boissonnas, Helv. ^5, 1629 -1962-) en me- 
tanol, con presión normal a la  temperatura del ambiente, 
Luego se agitó la  mezcla por una hora a -102C, se la mantuvo 
por una noche en una nevera, se la  f i l t ró  y se concentró 
e l filtrado  para eliminar e l tetrahidrofurano. Despuós de 
d ilu ir con dimetilformamida, se precipitó el hexapáptido 
por adición de agua y se le purificó lavándolo con alcohol 
y acetato de e tilo . Punto de fusión: 180-18200} ¿%lfa?^
= -4-0,62 (c = 0,5 en dimetilformamida).

d) Z-S-bencil-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleucil-L- 
leucil-L-asparagini1-S-benci1-L-cisteinil-L-pro-
Ü l-N^-t osi 1-L-argini l-giicinamida________ _

Se tra tó  con 20 cc de ácido bromhidrico 4 N en 
ácido acático g lacial una solución de 1,7 g de Z-L-leucil-r<-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil-L-propil-N -to sil-L -ar- 
ginil-glicinamida en 20 cc do ácido acático glacial^ Se 
agitó la mezcla por 2 horas a la  temperatura del ambiente, 
se la  in s tiló  a continuación en 500 cc de áter y e l brom- 
hidrato precipitado se lavó con áter, se socó y se disol­
vió en 20 oc de metanol. Luego se pasó la. solución por 
una columna de Dowex2 (forma OH**), se concentró e l eluato 
bajo presión reducida y se disolvió e l residuo en 5 cc 
de dimetilformamida. Se añadió esta solución a una solu­
ción de acida de Z-S-bonoi1-L-ci steinil-L-tirosi1-L-isoleu

-  13 —
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cina, la  cual se había obtenido disolviendo 1,0 g de hidra-* 
oida de Z-S-bencil-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleucina (pre­
parada según R.A. Boissonnas y co l., Holv. 38, 1491 -1955-) 
en una mezcla de 5 co de dimetilformamida y 4 oc de ácido 

5. clorhídrico 2,5 N en tetrahidrofurano, tratando la  mezcla
a -203 C con 0,4 ce do n itr ito  de isoamilo y neutralizándola, 
después de ag ita rla  por una hora a -203 0, mediante la  adi­
ción do 1,11 cc de N-metilmorfolina. Se agito la  mezcla 
por 30 minutos a -203 C y a continuación se la  mantuvo por 

10. 25 horas a -30SC y por 25 horas a *4^0, se la  concentró y so
la  f i l t r ó .  El precipitado que se obtuvo añadiendo alcohol/ 
agua (1:1) a l filtrado  se separó por filtrac ió n , se disol­
vió en dimetilformamida, so procipitó una vez más u tilizan ­
do acetato de o tilo  y por último so lavó con acetato de 

1$, e tilo  y.con é ter y so secó; punto de fusión: 213-21630;
E a lfa l^  = -40 ,2P (c = 0,5 en dimetilformamida).

^ 3 4o) Diacetato de L i l e ,  lou ] -arginino-vasopresina .
Se redujeron con sodio 500 mg de Z-S-bencil-L-

-ciste in il-L -tirosil-L -iso leucil-L -loucil-L -asparagin il-
" Cr20. -S-boncil-L-cisteinil-L-prolil-N  - tosil-L-argini1-glicina- 

mida en 400 co de amoníaco líquido. Después de eliminar 
e l amoníaco, se disolvió e lrs id u o  en 500 cc de agua que 
contenían unas gotas de ácido acético g lacial y se ajustó 
la  solución a pH 6,8 con NaOH. A continuación se añadieron 

25. 66,5 cc de una solución 0,01 molar de K̂ EFe (CN)g3, mientras
se mantenía e l pH a 6,5-7,0 por adición de un poco de hidró- 
xido sódico. Se mantuvo la  mezcla por 15 horas a la  tempe­
ratura ambiente y se la  pasó por una columna de Amberlite 
IR-45 (forma Cl"*). Se acidificó e l eluato con ácido acé ti-



5.

10.

15.

20.

25.

^039T3
co y se la absorbió en Amberlite CG-50 (forma H*).Después 
de lavar con 500 cc de ácido acético* a l 0 , ^ ,  se eluyó con 
una mezcla de piridina/ácido acético glacial/agua (30:4: 66) 
y se lio f iliz ó  e l eluato dos veces con recogida intermedia­
r ia  en agua. Para mayor purificación, se disolvió el l io -  
filizado en 3 co de una tampón 0,5-molar de acetato amónico 
(pH = 6,4) y so cromatografió una vez más en una columna
de Amberlite CG-50 (forma H*). Se lio f iliz ó  e l eluato va -

25 'r ía s  veces. Rendimiento: 120 mg; ^ l f a / p  = 10,93 (c -  0,5, 
en ácido poético 1 N).
Eloctroforesis de papel:

TampÓn de 2 cc de ácido acético g lacial y 20 
cc de piridina, completado con agua hasta 1 l i t r o  (pH.= 
6,0): Rf (arginina) = 0,51 -  0,05.

Tampón de 37 cc de ácido fórmico y 25 cc de áci -  
do acético, completado con agua hasta 1 l i t r o  (pH -  1,7):
Rf (arginina) = 0,52 í  0,05.

La ¿ íle^ , leujy-arginino-vasopresina bruta puede 
purificarse también sometiendo e l eluato* después de e li -  
minar e l ferricianuro y los iones de ferricianuro por me -  
dio de Amberlite IR-45 (forma Cl*"), á .cromatografía de 
partición en Sephadex G-25 con los sistemas de disolvente 
1-butanol/piridina/ácido acético 0,2 N (10:7:24) y 1-buta- 
nol/etanol/piridina/ácido acético 0,2 N (16:1:2:28).

Ejemplo 2
a ) Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil-

(1L-proli1-N-to si1-L-argini1-gli cinami da
Se disolvieron en 100 cc de ácido acético gla -  

c ia l 18,0 g de Z-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil-L-pro-



l i  1-N^-tosi1-L-argini 1-glicinamida (preparada según R.L. 
Huguenin y R.A. Boissonnas, Helv. 49, 695 -1966-) y se tra ­
to la  solución con 100 cc de una solución 5 N de HBr/acido 
acético glacial. Se agito la  mezcla por 45 minutos a la  
temperatura del ambiente y a continuación se la  in s tilo  en 
1 l i t ro  de é te r. El bromhidrato del pentapéptido que se pre­
cipité se lavé con éter, se secé sobre KOH y PgO  ̂ y se di- 
solvié en 100 cc de metanol. Se pasé la  solucién por una 
columna de Dowex 2 (forma OH**), se concentré e l eluato bajo 
presién reducida y se disolvié e l residuo en 100 cc de dime- 
tilformamida. Se tra té  la  solucién a OSO con 8,5 g de Z-L- 
-leu-OPhNOg, se mantuvo la  mezcla a la  temperatura del am­
biente por 3 días, se preoipité por adicién de 1 l i t ro  de 
acetato de e tilo  e l hexapéptido protegido, se le  lavé con 
é ter y con acetato de e tilo  y se le  secé. Rendimiento:
16,3 g; punto de fusién: 183-185SC; E a lfa j^  = -41 ,6B (c = 
0,5 en dimetilformamida).

b) Z-L-isoleucil-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-rtc is teinil-L-prolil-N  -tosil-L-arginil-glicinam ida 
De 16,0 g de Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil- 

-L -cisteinil-L -prolil-N  - tosi1-L-argini1-glioinamida se es- 
cindié e l grupo Z-protector de la  manera que se* ha descrito 
en la  parte a) y la  amina libro  obtenida se hizo reaccionar 
con 6,0 g do Z-L-ile-OPhNOg en 100 cc de dimetilformamida.
Se mantuvo la  mezcla a la  temperatura del ambiente por 2 
días, se precipité por adicién de 1 l i t ro  de acetato de 
e tilo  e l heptapéptido protegido, se lavé e l precipitado 
con éter, con acetato de e tilo  y con isopropanol y se le 
secé. Rendimiento: 13,1 g; punto de fusién: 211-2123 C;
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25 ** ..... ..... *Ealfa3 * = -41,9a (o = 0,5 en dimetilformamida).D .o) Z-0-bencil-L-tirosil-L-isoleucil-L-leuoil-L-aspara-. - pginil-S-bencil-L-cisteinil-L-prolil-N  -tosil-L -ar-
g in il-g li cinamida_____________ _ _________ _____ _

De 10,0 g de Z-L-isoleuoil-L-leucil-L-aspara-
rgin il-S -benoil-L -cisteim .l-L -prolil-N -tosil-L -argin il- 

glicinamida se escindió e l grupo Z-protector de la  manera 
que se ha descrito en la  parte a) y la  amina lib re  resul­
tante se hizo reaccionar con 4,5 g de Z-O-bencil-L-Tyrr
-OPMK) en 100 oc de dimetilformamida. Después de 3 días 2- . .
de reposo a la  temperatura ambiente, se precipito, por adi­
ción de acetato de e tilo , e l octapéptido protegido, que se 
lavo con acetato de e tilo  y etanol, se volvió a precip itar 
en ácido aoétioo glacial/etanol, se lavó con etanol y se 
secó. Rendimiento: 8,4 g; punto de fusión: 237-2389C;pA[alfa] ^ = -36,23 (c = 0,5 en dimetilformamida).D -d) Z-S-bencil-L-cisteinil-L-tirosil-L-isoleuoil-L- 

leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cisteinil-L-pro-
lil-N ^-tp si1-L-argini1-gli cinamida_____________

Se disolvieron en 50 cc de ácido acético glacial 
7,0 g de Z-O-benoil-L-tirosil-L-isoloucil-L-leucil-L-aspa-rtraginil-S-bencil-L-cisteinil-L-prolil-N  -to sil-L -a rg in il- 
-glicinamida y se trató  la  solución con 50 cc de una solu­
ción 5 N de HBr/acido acético g lacial. Después de una hora 
de agitación, se in s tiló  la  mezcla on 1 l i t ro  de éter, se 
separó e l precipitado por filtrac ió n , se le  lavó con éter, 
se le  volvió a precip itar en etanol/e ter y se secó sobre 
PgOg y ICOH. Se aiselvi¿ en 50 . .  de di^tilfermamlda e l . 
bromhidrato del octapéptido así obtenido, se ajustó la  so-



lución a pH 7,5 por adición de etildiisopropilamina y se 
la  trató  oon 2,7 g de Z-S-bencil-L-Oys-OPhNOg. Después de 
3 días do reposo a la  temperatura del ambiente, se preci­
pitó por adición do etanol e l nonapéptido protegido, se 
le  lavó con acetato de e tilo  y etanol y se le  secó, R endí-. 
miento: 4,7 g; punto de fusión: 220-2233 C; Ealfaü^ -  -  
42,63 . (o = 0,5 en dimetilformamida).

o) Diacetato de Eile^. leu^j-arginino-vasopresina.
El nonapéptido protegido se convirtió en e l de­

seado diacetato de Elle3, leu^l-arginino-vasopresina de la  
manera que se ha descrito en e l Ejemplo 1.

Ejemplo 3
a ) Z - L - l e u c i l - L - a s p a r a g i n i l - S - b e n c i l - L - o i s t e i n i l -

L-propil-N ̂  -tosil-L-lisil-Klicina.Tni da__________
Se trató  a -203C oon 10,8 cc de acido clorhí­

drico 2,5 N en tetrahidrof urano una suspensión de 2,4 g 
de hidracina de Z-L-leucil-L-asparaginil-S-bencil-L-cis- 
teína en 25 cc de dimetilformamida. Se añadió a esta so­
lución 1 cc de n itr ito  de isoamilo, se agitó la  mezcla por 
40 minutos a -203C, se la  enfrió hasta -3030 y a esta tem­
peratura, después de neutra lizarla con 3,04 cc de N-metil- 
morfolina, se la  tra tó  con una solución en 10 cc de dime- 
tilformamida de 1,9 g de L-propil-N - to s i l -L - l is i l -g l ic i-  
namida, que se había preparado hidrogenando sobre carbón 
paladiado, a la  temperatura del ambiente y con presión 
normal, 2,5 g de Z-L-prolil-N ^-tosil-L -lisil-g lic inam ida 
(obtenida según J.Meienhofer y V. du Vigneaud, J.Am. Chom. 
Soc. 82, 2279 -1960-) en metanol. Luego se agitó la  mez­
cla a -203C por una hora, se la  mantuvo a 4SC por una no-
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che y se la  f i l t r ó .  El hexapéptido protegido se precipi -  
tÓ por adición a l filtrado  de ácido acético acuoso a l 3%, 
se separó por f iltrac ió n , se lavó con alcohol y acetato de 
e tilo , se dig irió  con alcohol caliente y se secó. Rendí -  
miento! 1,9 g; punto de fusión 217-21830; ¿jaifa/p = -43)93 
(c = 1 en dimetilformamida).

h) Z-L-i s oleucil-L-leuci 1-L-a sparagíni 1-S-bencil-L-ícisteinil-L-urolil-N  ̂  - t  o s i 1-L-li si 1 -^li ci nami da
Se tra tó  con 15 ce de ácido brombídrico 5 N en

ácido acético g lacia l una solución de 1,2 g de Z-If-leucil-5L-asparaginil-S-bencil-L-cist eini 1-L-pr o lil-N  - t  osi1-L- 
-lisil-glicinam ida en 15 cc de ácido acético g lacial. Se 
agitó la  mezcla por una hora a la  temperatura del ambiente 
y a continuación se la in s tiló  en 300 co de éter y el brom- 
hidrato precipitado se lavó con éter, se secó y se disolvió 
en 300 cc de metanol. Se pasó la  solución por una columna 
de Dowex 2 (forma OH"), se ooncentró e l eluato bajo presión 
reduoida y se disolvió e l residuo en 20 co de dimetilforma­
mida. Luego se tra tó  la  soluoión con 0,54 g de Z-L-ile- 
-OphNOg, se mantuvo la  mezcla a la temperatura del ambiente 
por 2 dias, se precipitó por adición de acetato de e tilo  s i 
heptapéptido protegido, se le lavó con acetato de e tilo  y 
con alcohol y se le secó. Rendimiento: 0,85 g! punto de 
fusión 224-22730; ¿ a l f a ^  .  ^43,93 (c = 0,5 en dim etilfor- 
mamida)

o) Tosil-S-benoil-L-cisteinil-L -tirosil-L-isoleucil- 
L-leuci1-L-a sparagíni1-S-bencil-L-ci ste in il-L - 
nrolil-N ^ -tosil-L -lisil-g lic inam ida
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De 0,8 g de Z-L-isoleucil-L-leucil-L-asparagi -



nil-S-bencil-L -cisteinil-L-prolil-N  - to s i l -L - l is i l -g ü c i-  
namida se escindió el grupo Z-protector de la  manera que 
se ha descrito en la  parte b) y la  amina lib re  obtenida se 
disolvió en 6 oc de dimetilformamida. Se agregó esta solu­
ción a una solución de acida de tosil-S -bencil-L -ciste in il- 
-L-tirosina, que se había obtenido disolviendo 0,31 g de 
hidracida de tosil-S -benoil-L -cisto in il-L -tirosina (obteni­
da según J . Honzl y J. Rudinger, Coll. Czech. Chem. Comm.
20, 1190 -1955-) en una mezcla de 3 oc de dimetilformamida 
y 1,5 cc do acido clorhídrico 2,5 N en tetrahidrofurano, 
tratando la  mezcla a -20SC con 0,15 cc de n itr ito  de isoami- 
lo y neutralizándola, después de agitación a -202C por 40 
minutos, mediante la  adición de 0,42 cc de N-metilmorfoli- 
na, Se agitó la  mezcla por una hora a -202C, se la  mantuvo 
por 8 días a 42C y se la  f i l t r ó .  El precipitado obtenido 
añadiendo agua a l filtrado  se separó por filtrac ió n , se 
suspendió en alcohol hirviente, se f i l t r ó ,  se disolvió en 
un poco do dimetilformamida, so volvió a preoipitar por
adición do alcohol y se secó. Rendimiento: 0,47 g$ punto

' -25de fusión: 223-225SC; Ealfajp = -29,82 (c = 0,5 en dime­
tilformamida).

d) Diaootato de Eile^, leu^3-li sino-vasopresina
La conversión de 250 mg de tosil-S-benoil-L-cis- 

teinil-L -tirosil-L -leucil-L -asparaginil-S -bencil-L -cistei-
nil-L-prolil-NS -tosil-L -lisil-g lic inam ida en diacetato de

3' 4 " , ,[ i l e ,  leu 3-lisino-vasopresina se efectuó de manera análo­
ga a l  método que se ha descrito en e l Ejemplo 1. Rendimien­
to: 99 mg; Calfa3p^ = 3,62 (c = 0 , 5 e n  ácido acético 1 N). 
Electroforesis de papel:



Tampon de 2 cc de ácido a oetico glacial y 20 oc 
de piridina, completado con agua hasta 1 l i t ro  (pH = 6,0): 
Rf (lisina) -  0,59 + 0,05. Tampon de 37 cc de ácido fórmi­
co y 25 cc de ácido aoático, completado con agua hasta 1 
l i t ro  (pH = 1,7): Rf (lisina) = 0,44 t  0,05.

Los ejemplos que siguen ilustran  preparaciones 
farmacéuticas típ icas que contienon los nonapéptidos pro­
porcionados por este invento.

10. Unas p astilla s  sublinguales contienen los ingre­
dientes siguientes:

a) Diacetato de (ile^, leu^)- arginino-
vasopresina 5,83 mg
Laotosa 66,17 mg

15. Azúcar en polvo 20,00 mg
Kollidon K 25 7,00 mg
Ustearato de magnesio I tO l

3 4b) Diaoetato de (ile  , leu**)- arginino-
100°, 00 mg

20. vasopresina HL y 66 mg
Lactosa 71,34 mg
Manitol 60,00 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 5,00 mg
Estearato de magnesio 2.00 mg

25.
Ejemplo B

150,00 mg

Una solución inyectable en ampollas 
tiene por cc los ingredientes siguientes: 

Diaoetato de (ile^ , leu^)-arginino-va-

de 5 cc con-



sopresina 0,12 mg
NaCl 9,00 mg
HC1 0,1 N a pH 3,5 c .s .
HpO para inyección hasta 1,0 ce

Ejemplo C
Un liofilizado  contiene los ingredientes siguí en-

tes:
Partes en peso

Diacetato de (ile-3, leu^)-arginino-
vasopresina 11,60
Acido mélico levógiro 1,74
Manitol dextrógiro 150.00

163,34
Para producir una solución inyectable l i s ta  para

e l uso de disuelven 163,34 mg de este lio filizado  en 10 cc 
de agua destilada.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decía 

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica 
clones con prioridad de la  solicitud de patente suiza nS 
8921/71 del 18 de Junio de 1971.

1. Un procedimiento para la preparación de nona- 
péptidos de Ba fórmula general

NHg
H-Cys-Tyr-Lle-Leu-isp-Cys-Pro-Q-Gly-NH, ( I )

en la  que
Q representa e l radical de la  arginina o de la

U sina y
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todos los aminoácidos que contiene un átomo 
de carbono asimétrico presentan la  configura-r 
ción L,

y de sus sales de adición de ácido atóxicas y utilizables 
farmacéuticamente, caracterizado por escindirse los grdpos 
protectores de un péptido de la  fórmula general

NH-R'
Rl-NH-CH-CO-Tyr-Ile-i.sp-NH-^H-CO-Pro-Q' -Gly-NH  ̂

CĤ  CĤ
S- (III)

en la que
R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

amino-protect or;
R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

amido-protector; y
Q' representa una agrupación de la  fórmula 

NH-CH -(CHg) -̂NH-0(=NH)-NHR  ̂ -00
NH-CH -(CHg)^-NH-R^ -00

donde R̂̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
protector del radical guanidínico;

R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
amino-protector que protege el radical l i s í -  
nico (con ta l  de que uno a lo menos de los 
símbolos R \  R̂  y R̂  o R̂  represente un grupo 
protector)?

y todos los aminoácidos que contienen un 
átomo de carbono asimétrico presentan la  con­
figuración L,

y, s i se desea, convertirse el peptido libre obtenido, me
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diante tratamiento con un ácido inorgánico u orgánico, en
una sal de adición de ácido atóxica y u tilizab le  farmacéuti­
camente.

2. -  Un procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque en una modalidad del mismo, so oxida 
un páptido de la  fórmula general

NHt ^HJT-CH-CO-Tyr-Ile-Leu-Asp-NH-CH-CO-Pro-Q-Gly-NH 2 ) " ] 2
CHp CH (IV)
^  R6-^

en la  que
Q tiene e l mismo significado que se le ha a t r i ­

buido en la  fórmula I ,  según la  reivindicación 1, 
mientras que

Ir' y R representan cada uno un átomo de hidrógeno 
o un grupo su lfidrilo-pro tector,

además de que todos los aminoácidos que con­
tienen un átomo de carbono asimétrico presen­
tan la  configuración L,

con escisión, simultánea o previa, de cualquier grupo pro­
tector que se halle presente y, s i  se desea, convertirse 
e l producto obtenido, mediante un ácido orgánico o inorgá­
nico, en una sa l de adición de ácido atóxica y farmacéuti­
camente u tilizab le .

3 . -  Un procedimiento, según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque en una variante general de su realiza­
ción, se oxida un páptido de la  fórmula general
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NH-R't1 'R -NH-CH-CO-Tyr-Ile-Leu-Asp-NH-CH-CO-Pro-Q' -Gly-NHg

R̂
CH,

. r ( T )

en la  que*jR representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
amino-prote ct or;2R representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
amido-protector;

Q' representa unaagrupación de la  fórmula
NH-CH (CHg) ̂ -NH-C (=NH) -NHR̂  ̂ -CO o

NH-CH¡j-(CHg) -̂NH-R^3-C0
donde

representa un átomo de hidrógeno o un grupo
protector del radical guanidínico;4R representa un atomo de hidrógeno o un grupo 
amino-protector que protege e l radical l i s í -  
nico;

5 6R y R representan cada uno un átomo de hidrógeno o
un grupo sulfidrilo-protector (con ta l  de que

, 1 2 ^ 4uno a lo menos de los símbolos R , R y R o R
represente un grupo protector);

y todos los aminoácidos que contienen un átomo
de carbono asimátrioo presentan la configuración
L,

con escisión simultánea del grupo protector o los grupos 
protectores y, s i se desea, convertirse e l producto obte-
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nido, por tratamiento con un ácido orgánico o inorgánico, 
en una sa l de adición de ácido atóxica y u tilizable far­
macéuticamente .

4. -  Un procedimiento según las reivindicaciones, 
anteriores caracterizado porque particularmente se prepara 
un compuesto de la  fórmula

] ^H-Cys-Tyr-Ile-Leu-Asp-Cys-Pro-Arg-Gly-NH (la)l ¡  ¿
en la  que

todos los aminoácidos que contienen un átomo de 
carbono asimétrico presentan la  configuración L, 

o una sa l suya de adición de ácido, atóxica y u tilizable 
farmacéuticamente.

5. -  Un procedimiento, según las reivindicaciones 
anteriores caracterizado porque también particularmente se 
prepara un compuesto de la  fórmula

NH t 2H-Cys-Tyr-Ile-Leu—Asp-Cys-Pro-Lys-Gly-NHp (Ib) 
en la  que

todos los aminoácidos que contienen un átomo de 
carbono asimétrico presentan la  configuración L, 

o una sa l suya de adición de ácido, atóxica y u tilizable 
farmacéuticamente.

6. -  Un procedimiento según las reivindicaciones 
anteriores caracterizado porque especialmente, se prepara 
diacetato de ( ile ^ , Leu^)-arginio-vasopresina.

-  26 -

7 .-  Un procedimiento, según las reivindicaciones 
anteriores caracterizado porque también especialmente, se
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8 .- Un procedimiento para la  preparación de 
nonapóptidos.

Según se describe y reivindica en ia  presente 
memoria descriptiva que consta de 27 hojas fdliadas y es­
critas a n
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