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La p re sen te  invención se r e f i e r e  a nuevos 
p o lip é p tid o s  de l a  form ula

Rl-Arg^-Rg-Piie-Phe-R^ (I)

donde R^ es h idrógeno , o un r e s to  de aminoácido básico 
o n e u tro , R2 es un re s to  de aminoácido n e u tro , y R3 es 
NH2 , Tyr-NH2 o un re s to  de p ép tid o s  de t i r o s i l o  que cons 
t a  de 1 a 5 r e s to s  de am inoácido, o un res id u o  de amidas 
de p ép tid o s  de t i r o s i l o ,  siem pre que, cuando R]_ sea h i
drógeno, R2 sea Pro.

Los p o lip é p tid o s  (I)  se emplean de modo
e fe c tiv o  para e l  tra ta m ie n to  de l a  in s u f ic ie n c ia  de l 
metabolismo de lo s  c a rb o h id ra to s  y d e l metabolismo de 
lo s  l íp id o s ,  especialm ente  para  e l  tra ta m ien to  de la  
d ia b e te s  m e l l i tu s .

A lo  la rg o  de toda la  Memoria d e sc r ip tiv a  
p re sen te  y de l a s  re iv in d ic a c io n e s , se usan a b re v ia tu ­
r a s  p a ra  denominar am inoácidos, p ép tid o s  y sus grupos 
a c tiv a d o re s  o p ro te c to re s , y agen tes a c tiv a d o re s  y p ro ­
te c to r e s  de am inoácidos o pép tidos según lo s  de l a  Co­
m isión de l a  IUPAC-IUB sobre Nomenclatura B io lóg ica , o 
lo s  usados comúnmente en e s te  campo p a r t ic u la r  de la  
té c n ic a .  Son ejem plos de e s ta s  a b re v ia tu ra s  l a s  s i  
g u ie n te s :

O ^ -A b u : ácido  am inobutírico
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y-A bu: ac ido  Y**amÍR°t<utírico 
Acap: ácido ^-am inocap ro íco  

Ala: A lanina 
^ - A l a :  ^ - a la n in a

Arg: A rginina
J-A v a l: ác ido  (/Lam iuovalárico 

36 ^  —Dab: ácido  cy, Y****diaminobutírico 
Gly: G lic in a  
His: H is tid in a  
Leu: Leucina 
Lys: L is in a  
Nle: N orleucina 
Phe: F e n ila la n in a  
P ro : P ro lin a  
Sar: Sarcosina 
Ser: Serina 
Thr: Treonina 
Tyr: T iro s in a  
Val: Valina
Aoc: te rc -a m ilo x ic a rb o n ilo
Bzl: E te r  b e n c ílic o
DCC: N ,N '-d ic ic lo h ex ilca rb o d iim id a
HONB: N -h id rox i-$ -norbornen-2 ,3 -d icarbox im ida
OBzl: E s te r  b e n c ílic o
ODNP: E s te r  2 ,4 - d in i t r o f e n í l ic o
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OEt: E s te r  e t í l i c o
ONB: E s te r  de HONB
Opcp: E s te r  p e n ta c lo ro fe n ílic o
Osu: E ste r  de N -hidrox isuccin im ida
OtBu: E s te r  de te r e - b u t i lo
Tos: T osilo
Z: Benc ilo x ic a rb  on ilo

En l a  p re se n te  Memoria d e s c r ip t iv a  y en 
la s  re iv in d ic a c io n e s , en e l  caso en que haya isómeros 
ó p tic o s  con re sp ec to  a am inoácidos, lo s  aminoácidos 
s ig n if ic a n  to d o s lo s  isóm eros óp tico s o compuestos 
racem icos, s i  no se in d ic a  específicam en te  o tra  cosa. 
Cuando R^ es h idrógeno, e l  grupo R^-Arg s ig n if ic a  e l  
grupo a rg in i lo  s ig u ie n te :

HgN

C-NH-(CH^)^-CH-CO-

HN NHg

La exp resión  " re s to  de aminoácido" s ig n if ic a  
un grupo que es capaz de form ar un en lace  p e p tíd ic o , es 
d e c ir  un grupo d e l aminoácido d esp ro v is to  de o b ie n  uno 
o ambos h idrógenos de su grupo amino o im ino, o e l  h i  
d ro x ilo  de su grupo c a rb o x ilo .

Los am inoácidos b ásico s  o neu tros rep re sen
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A

tad o s por Rq t ie n e n , p re fe rib le m en te , de 2 a 10 a to  
mos de carbono. Los ejem plos de aminoácidos b ásico s  
son lo s  (^-am inoácidos t a l e s  como e l  ác id o  ^ 3 -d i
am inopropiónico, ácido C>(, ^ -d ia m in o b u ti r ic o , a rg in in a , 
l i s i n a  o h i s t id in a .  Los aminoácidos n eu tro s  re p re se n ta  
dos po r R^ son, por ejem plo, lo s  ¿^(-am inoácidos t a l e s  
como la  g l ic in a ,  a la n in a , s e r in a , tre o n in a , ácido  
0 ( -a m in o b u tír ic o , p ro lin a , le u c in a , is o le u c in a , ñor 

le u c in a , f e n i la la n in a  y t i r o s in a ,  y o tro s  am inoácidos 
t a l e s  como l a  /3 -a la n in a , ácido  j/*-am inobutírico , ácido  

cfLam inovalérico y ácido ¿f—am inocapropico. S i hay 
isóm eros ó p tic o s  con lo s  aminoácidos re p re se n ta d o s  por 
Rq, lo s  am inoácidos pueden s e r  c u a lq u ie ra  de lo s  isóme 
ro s  ó p tic o s  y lo s  compuestos racém icos. E n tre  lo s  amino 
á c id o s  que corresponden a Rq, la  ^ - a l a n in a  es p r e f e r i ­
blem ente para  e l  uso que se p re tende .

Los aminoácidos neutros rep resen tad o s por 
Rg tie n e n  p re fe rib lem en te  de 2 a 10 atomos de carbono, 
y son ejem plos de e l lo s  la  g l ic in a ,  a la n in a , ^ - a la n in a ,  
s a rc o s in a , s e r in a ,  p ro l in a ,  v a l in a ,  le u c in a , is o le u c in a , 
f e n i la la n in a  y t i r o s in a .

E n tre  lo s  am inoácidos que corresponden a 
Rg, l a  g l ic in a  y la  p ro lin a  son p r e fe r ib le s  para  e l  uso 
p re ten d id o . En e l  caso en que Rg es un r e s to  de p ro l in a ,  
e l  uso p re ten d id o  se consigue aun cuando Rq sea h idrógeno.
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Los aminoácidos que pueden c o n s t i tu i r  lo s  
p ép tid o s  de t i r o s i l o  o sus amidas t ie n e n  p re fe rib lem en te  
de 2 a 10 átomos de carbono, y son ejemplos de lo s  mismos 
la  g l ic in a ,  a la n in a , s e r in a ,  tre o n in a , v a l in a ,  p ro lin a , 
le u c in a , is o le u c in a , l i s i n a ,  f e n i la la n in a  y t i r o s in a .
Esos am inoácidos e s tá n  conjugados en c u a lq u ie r  secuencia 
para  form ar lo s  p é p tid o s  de t i r o s i l o  o sus amidas que 
comprenden de 1 a 5 r e s to s  de aminoácido. A con tinuación  
se dan lo s  ejem plos de e s to s  p é p tid o s  de t i r o s i l o ,  y sus 
amidas re s p e c tiv a s  pueden i l u s t r a r s e  de modo s im ila r  como 
amidas de pép tidos de t i r o s i l o :

1) Tyr-Gly-OH
2) Tyr-Ala-Gly-OH
3) Tyr-Leu-Ala-Gly-OH
4) Tyr-Leu-Gly-Val-Ala-OH
5) Tyr-Thr-Pro-Ser-Phe-OH
6) Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala-OH
7) Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr-OH
3) Tyr-Ser-Pro-Arg-Gly-OH
9) Tyr-Pro-Ile-O H

10) Tyr-Leu-Leu-Leu-OH
11) Tyr-Gly-Gly-Gly-Gly-OH
12) Tyr-Ala-Ala-Ala-Ala-OH
13) Tyr-Thr-Pro-Lys-OH 

E n tre  lo s  am inoácidos y lo s  p ép tid o s  de
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t i r o s i l o  y sus amidas! e l  Tyr-NHg es p r e f e r ib le  para  e l  
uso que se d esea , a s í  como para  su producción in d u s t r i a l .

En cuanto a lo s  aminoácidos re p re se n ta d o s  
po r R2 o que c o n s titu y e n  e l  grupo R^, en e l  caso  en que 
haya isóm eros ó p tic o s  lo s  aminoácidos pueden s e r  cualquiera 
de lo s  isóm eros ó p tico s  y compuestos racám icos. En cuan to  
a lo s  r e s to s  de am inoácidos que c o n s titu y en  lo s  p o l ip é p t i  
dos ( I ) ,  excepto lo s  rep re sen tad o s  por R^, y en e l  caso 
en que haya isóm eros ó p tic o s , son p r e fe r ib le s  lo s  r e s to s  
de L-aminoácido por su menor to x ic id a d .

Según e l  procedim iento de l a  p re sen te  inven 
c ió n , lo s  p o lip é p tid o s  (I)  se producen condensando un 
aminoácido que corresponde a R^ o a rg in in a , donde R^ es 
h id rógeno , o un fragm ento de pep tido  d e l  p o lip e p tid o  (I) 
que t i e n e  e l  r e s to  R-¡_ de aminoácido, o e l  grupo a rg in i lo  
cuando R^ es h idrógeno, en su am inoácido N -te rm in al, con 
e l  fragm ento re s ta n te  d e l  p o lip ep tid o  ( I ) ,  y cada uno de 
lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  puede p ro te g e rse  en su grupo 
amino o c a rb o x ilo  que no t i e n e  que tomar p a rte  en la  
condensación co n sid e rad a , y puede a c t iv a r s e  en su grupo 
amino o c a rb o x ilo  que toma p a r te  en la  condensación con 
s id e ra d a , y elim inando lo s  grupos p ro te c to re s , s i  lo s
hay, d e l p roducto  r e s u l ta n te .

La condensación de la  p re se n te  invención 
se e fe c tú a  según l a  condensación convencional p e r  se
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para l a  form ación de en laces  p e p tíd ic o s .
La condensación de la  p resen te  invención  se 

e fe c tú a  e n tre  c u a lq u ie r  p o s ic ió n  que se desee de lo s  po 
l ip é p t id o s  (I)  pa ra  form ar lo s  en laces p e p tíd ic o s  o amí 
d icos co n siderados. La condensación en tre  e l  3 e r. com 
ponente de am inoácido co rresp o n d ien te  a  Rg y e l  4^ com 
ponente de aminoácido correspond ien te  a la  f e n i la la n in a  
puede s e r  p r e f e r ib le  para la  producción in d u s t r i a l  de lo s  
p o lip e p tid o s  ( I ) .

Ig u a l que lo s  compuestos p o lip e p tíd ic o s  co­
nocidos, lo s  p o lip e p tid o s  de e s ta  invención pueden s in te ­
t i z a r s e  a p a r t i r  de m a te r ia le s  am inoácidos que son compo­
n e n te s  d e l p o lip é p tid o  producto, por medio de la  r e p e t i ­
c ión de rea c c io n e s  de condensación. Y, usualm ente, la  
ú ltim a  operación de l a  s ín te s i s  e s  la  condensación e n tre  
dos componentes, e s  d e c ir  un pép tid o  y un aminoácido t e r  
m ina l, o dos p é p tid o s . Estos dos componentes son lo s  ma 
t e r i a l e s  de p a r t id a  de la  ú ltim a  operación de l a s  conden­
sac iones para  s i n t e t i z a r  e l  p roducto . E stos m a te r ia le s  
de p a r t id a  o compuestos in term ed ios pueden ob tenerse  por 
medio de c u a lq u ie ra  de lo s  procedim ientos comunes per se 
empleados para  la  s í n t e s i s  de p ép tid o s .

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  de l procedim iento 
de l a  p re se n te  invención  se i l u s t r a n  por lo s  aminoácidos 
p e r se de am inoácidos N -term inales de lo s  p o lip ep tid o s
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( I ) ,  y  por fragm entos de p ép tid o s  que co nstan  de lo s  
am inoácidos N -term inales a lo s  que se  une c o n se c u ti­
vamente cada uno de lo s  aminoácidos según l a  secuencia  
de aminoácidos de lo s  p o lip é p tid o s  ( I ) .  Los m a te r ia le s  
de p a r t id a  de acoplam iento son fragm entos de l r e s to  de 
lo s  p o lip é p tid o s  ( I ) ,  excepto l o s  m a te r ia le s  de p a r t id a  
c ita d o s .

En la  ta b la  que sigue se  dan lo s  ejem plos 
p r in c ip a le s  de combinaciones de lo s  m a te r ia le s  de p a r ­
t id a  y sus m a te r ia le s  de p a r t id a  de acop lam iento .

Tabla 1

M ate ria le s  de p a r t id a

Rl-OH H-Arg-R2-Phe-Phe-R^
Rq-Arg-OH H-R2-Phe-Phe-R3

Rl-Arg-R2-0H H-Phe-Phe-R2

Rl-Arg-Rg-Phe-OH H-Phe-R-3

Rl-Arg-R2-Phe-Phe-0H H-R3

Rl-Arg-H2-Phe-Phe-0H H-Tyr-NH2

Rl-Arg-R2-Phe-Phe-T yr-0H NH3
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La reacc ió n  de condensación según e s ta  in ­
vención puede e fe c tu a rse  por medios de condensación cono­
c idos para la  form ación de en laces p e p tíd ic o s . Entre e s to s  
medios de condensación es tán  e l  procedim iento  DCC/HONB (pa 
te n te  Belga n^ 796.399)* e l  procedim iento de la  a z id a , e l  
procedim iento d e l  c lo ru ro , e l  procedim iento d e l  anh íd rido  
de á c id o , e l  procedim iento de l anh íd rido  de ácido m ixto, 
e l  p roced im ien to  DCC, e l  procedim iento d e l á s te r  a c tiv o , 
e l  p roced im ien to  deL reactivo  K de Woodward, e l  p roced i­
m iento d e l ca rb o d iim id azo l, e l  procedim iento de oxidación- 
red ucc ió n , y o tro s  (The P ep tid es , Vol. 1 (1966), Schroder 
y Lubke, Academic P ress , Nueva York, EE.UU.) .

Antes de l a  reacc ió n  de condensación, se 
pueden p ro te g e r  lo s  grupos c a rb o x ilo  y amino que no han 
de tom ar p a r te  en l a  rea c c ió n  considerada , o a c t iv a r  lo s  
grupos c a rb o x ilo  y /o  amino que han de tom ar p a r te  en l a  
reacc ió n  co n sid e rad a , por medios conocidos per s e . Los 
grupos c a rb o x ilo  d e l m a te r ia l  de p a r t id a  que no han de 
tomar p a r te  en l a  reacc ió n  considerada pueden p ro te g e rse  
en forma de s a le s  m e tá lic a s  (por e j .  s a le s  de sodio y de 
p o ta s io )  o á s te r e s  (por e j .  á s te r e s  de m e tilo , e t i l o ,  
b e n c ilo , p -n i t ro b e n c i lo , t e r e - b u t i lo  o te r c - a m i lo ) .

Los grupos p ro te c to re s  de lo s  grupos amino 
de lo s  m a te r ia le s  de p a r tid a  pueden s e r  c u a lq u ie ra  de lo s  
grupos p ro te c to re s  convencionales para grupos amino co-

-  10 -



5

10

13

20

25

nocidos en la  s ín te s i s  de p é p tid o s , por e j .  b en c ilo x i 
c a rb o n ilo , te rc -b u to x ic a rb o n ilo , te rc -a m ilo x ic a rb o n ilo , 
is o b o rn ilo x ic a rb o n ilo , e t c .  E sto s grupos p ro te c to re s  
pueden em plearse para p ro te g e r e l  grupo imino de l a  pro 
l i n a .  La fu n c ió n  im idazol de l a  h i s t id in a  puede p ro te ­
g e rse  con c u a lq u ie r  grupo p ro te c to r  convencional, t a l  
como e l  b e n c ilo , t o s i l o ,  2 ,4 - d in i t r o f e n o l ,  te r c -b u to x ic a r  
bo n ilo  o carbobenzoxi. El grupo h id ro x ilo  de la  s e r in a ,  
la  t i r o s in a  o l a  tre o n in a  puede p ro teg e rse  con un grupo 
p ro te c to r  convencional, t a l  como e l b e n c ilo , t e r c - b u t i  
lo  y o tro s  grupos form adores de é te re s .  E l grupo gua 
n id in o  de la  a rg in in a  puede p ro teg e rse  con grupos t a l e s  
como e l  n i t r o ,  t o s i l o ,  carbobenzoxi, iso b o rn ilo x ic a rb o  
n i lo  o ad am an tilo x ica rb o n ilo . Como ejem plos de grupos 
ca rb o x ilo  a c tiv a d o s  en lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a ,  pueden 
c i t a r s e  lo s  co rre sp o n d ien tes  an h íd rid o  de ác id o , a z id a , 
e s te r e s  a c t iv o s  (e s te re s  con a lc o h o le s , por e j .  pen ta  
c lo ro fe n i lo ,  2 ,4 ,5 - t r i c lo r o f e n o l ,  2 ,4 -d in i t ro fe n o l ,  a l  
cohol c ia n o m e tílic o , p - n i t r o fe n o l ,  N -h id rox i-5 -norbornen- 
-2 ,3 -d ica rb o x im id a , N -h id rox isucc in im ida, N -h id ro x if ta l i  
mida o N -h id ro x ib e n z o tria z o l)  e tc .  Los grupos amino a c ­
tiv a d o s  de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  pueden s e r ,  por 
ejem plo, l a s  co rre sp o n d ien tes  amidas con ácido  fo sfó  
r ic o .

En l a  ta b la  s ig u ie n te  se m uestran algunos
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ejem plos de com binaciones de e s ta s  formas de grupos carbo 
x i lo  y amino en lo s  m a te r ia le s  (A) y (B).

Tabla 2

Ejem plos de com- 
b in a d o ­
re s

M ate ria le s  de p a r tid a

(A) (B)

COOH NHa COOH NHg

1* Libre P ro teg ido P roteg ido L ibre

2 Activado Proteg ido L ibre Libre

3 L ibre P rotegido Proteg ido Activado

Nota. En e l  caso seña lado  con un a s te r is c o  *, p r e f e r ib le ­
mente hay p re sen te  un agen te  d e sh id ra ta n te  (por e j .  
un re a c tiv o  de carbodiim ida t a l  como d ic ic lo h e x il-  
carbod iim ida) en e l  sistem a de reacció n .

La condensación de la  p resen te  invención  puede 
e fe c tu a rs e  en p re se n c ia  de un d iso lv e n te . E l d iso lv e n te  
puede se le c c io n a rse  de e n tre  lo s  conocidos como ú t i l e s  para  
l a s  reacc io n es  de condensación de p ép tid o s . A sí, puede c i ­
ta r s e  como ejemplo la  dim etilform am ida, e l  d im e tilsu lfó x id o ,
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la  p i r id in a ,  e l  cloroform o, dioxano, d iclorom etano , 
te tra h id ro fu ra n o , an h id ro s  o acuosos, y l a s  m ezclas
adecuadas de t a l e s  d iso lv e n te s .

La tem peratu ra  de rea c c ió n  se se lecc io n a  de en­
t r e  e l  in te rv a lo  conocido como u t i l i z a b l e  para la s  re a c ­
c iones que conducen a la  form ación de en laces  p e p tid ic o s , 
es d e c ir  normalmente en e l  in te rv a lo  de aproximadamente 
-20RC a aproximadamente 30-C. Ademas, lo s  m a te r ia le s  
p re cu rso re s  (pép tidos p ro teg id o s) de lo s  compuestos con­
siderados según e s ta  invención  pueden p re p a ra rse  también 
fác ilm e n te  por procedim ientos s in té t i c o s  en fa s e  s ó lid a .

Una vez que se ha completado la  re a c c ió n  de 
condensación co n sid e rad a , y s i  e l  producto l le v a  grupos 
p ro te c to re s , pueden e lim in a rse  e s to s  por procedim ientos 
r u t in a r io s .  E ntre e s to s  proced im ien tos r u t in a r io s  se en­
cuen tran  la  red ucc ió n  c a t a l í t i c a  en p resen cia  de un ca ­
ta l i z a d o r  t a l  como negro de p a la d io , p a la d io  sobre carbón , 
p la t in o , o s im ila r ,  s o lv o l i s i s  por medio de f lu o ru ro  de 
h idrógeno, ác ido  t r i f lu o r o a c é t ic o  o s im ila r ,  y reducción  
con sodio m e tá lico  en amoníaco l íq u id o .

E l pép tido  (I)  a s í  producido puede recu p e ra rse  
a p a r t i r  de l a  mezcla de productos de re a c c ió n  po r p ro ce­
dim ientos conocidos para la  recu p erac ió n  de p é p tid o s , por 
e j .  por e x tra c c ió n , d is tr ib u c ió n , c ro m ato g ra fía  en colum 
na, e tc .
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La reacció n  de la  p re sen te  invención puede 
e fe c tu a rse  po r un método en fa s e  só lid a  conocido per s e .

E l p o lip é p tid o  (I) puede recu p e ra rse  tam bién 
en forma de una s a l  o de compuesto de complejo m etá lico .

Como ác id o s  que son capaces de form ar s a le s  
con e l  p o lip é p tid o  (I) pueden c i t a r s e  lo s  ác idos in o rg á ­
n ico s  t a l e s  como e l  ác ido  c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrico , 
á c id o  p e rc ló r ic o , ácido n í t r i c o ,  ác ido  t io c iá n ic o ,  ácido 
s u lfú r ic o , ác ido  fo s f ó r ic o ,  e t c . ,  y lo s  ác id o s  orgánicos 
t a l e s  como e l  ácido  fórm ico, ácido  a c é t ic o ,  á c id o  propió  
n ico , ácido  g l ic ó l ic o ,  ácido lá c t ic o ,  acido  p iru v ic o , 
ácido  o x á lic o , ácido m alónico, ácido  c í t r i c o ,  acido su 
c c ín ic o , ácido  m aleico , ácido  fum árico , ácido  a n t r a n í l i  
co, ácido  cinám ico, ácido  n a f ta le n su lfó n ic o  o ácido  
s u l f a n í l ic o ,  po r ejem plo.

Los m etales que son capaces de form ar com­
puesto s com plejos con e l  p o lip é p tid o  (I) in c lu y en , e n tre  
o tro s ,  e l  z in c , n íq u e l ,  c o b a lto , cobre y h ie r ro .  Tal 
compuesto complejo m etá lico  puede p ro d u cirse  por pro­
cedim ientos convencionales, po r ejemplo haciendo re a c ­
c io n a r  e l  p o lip é p tid o  (I) con e l  h id róx ido  u óxido de 
un m etal d e l  t ip o  a n te s  c ita d o  a un pH de aproximadamen­
t e  6 a  á .

Los p o lip é p tid o s  (I) de la  p re sen te  inven­
ción  causan e l  e fe c to  de d ism in u ir lo s  a l to s  con ten idos

-  14 -
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de glucosa en la  sangre y en la  o rina  h a s ta  un n iv e l 
normal) no só lo  por ad m in is trac ió n  p a re n te ra l ,  sino  
tam bién por a d m in is trac ió n  o ra l .  Los p o lip é p tid o s  ( I)  
t ie n e n  una a c t iv id a d  sorprendentem ente e fe c t iv a  de no 
re d u c ir  un n iv e l  normal de glucosa en l a  sangre y la  
o r in a , en lo  que son muy su p e rio re s  a la  in s u lin a , que 
causa h ipoglucem ia. Los p o lip é p tid o s  (I)  son de b a ja  
to x ic id a d y  su a d m in is trac ió n  es seg u ra . Los p o l ip é p t i ­
dos (I) t ie n e n  tam bién a c t iv id a d  de e s tim u lac ió n  d e l 
metabolismo de lo s  l íp id o s .  Teniendo t a l  u t i l i d a d  e s ­
p e c í f ic a ,  lo s  p o lip é p tid o s  (I) se ad m in is tran  de modo 
e fica z  a lo s  s e re s  humanos y o tro s  an im ales, t a l e s  como 
la s  r a t a s  o ra to n e s , por v ía  o ra l o p a r e n te r a l ,  para  
t r a t a r  l a  in s u f ic ie n c ia  de l m etabolismo de lo s  ca rb o h i 
d ra to s  y d e l  metabolismo de lo s  l íp id o s ,  especialm ente  
para  t r a t a r  l a  d ia b e te s  o l a  h ip e rc o le s te re m ia , s in  
causar ningún e fe c to  in d esea b le . Los p o lip é p tid o s  (I)  
pueden a d m in is tra rse  como t a l e s  o en c u a lq u ie r  forma 
fa rm acéu tica , t a l  como comprimidos, p a s t i l l a s ,  g ran u lo s , 
polvo, l íq u id o  o in y ecc ió n , que pueden p re p a ra rse  por
procedim ientos conocidos per se..

Las s ig u ie n te s  son ejemplos de com posiciones
fa rm ac éu tic a s .

Invección
P o lip é p tid o  (I) de fórm ula d ia c e ta to  de

-  15 -
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^/S-A la-L-A rg.L-Pro-L-Phe-L—Phe-L-Tyr-NHg 50 mg
D isolución  s a l in a  f i s io ló g ic a  

Polvo
2,0 mi.

P o lip é p tid o  (I)  de fórm ula d i c i t r a to  de 
p-A la-L-A rg-G ly-L-Phe-L-Phe-L-Tyr-N H 2 30 mg

Almidón 200 mg.
Aunque la  d o s is  d ia r ia  de lo s  p o lip é p tid o s  

(I) es v a r ia b le  según l a  enfermedad, la  gravedad de la  m is­
ma, edad d e l p a c ie n te , e t c . ,  usualm ente e s tá  se lecc ionada  
e n tre  aproximadamente 50 microgramos y aproximadamente 100 

mg/kg de peso c o rp o ra l.
Experimento farm acológico de m ejora de la  
d ia b e te s  por medio de lo s  p o lip é p tid o s  ( I ) .

Unas hembras de ocho semanas de edad de r a ­
to n es  genéticam ente d ia b é tic o s  (ra to n es  KKÂ  o KK a m a rillo s )
se m antuvieron ind iv idualm en te  en ja u la s  m e tá lic a s  para r e ­
coger l a  o r in a . A t r e s  grupos de ra to n e s  se  le s  adm inistró  
por v ía  o ra l  e l  p o lip é p tid o  (I)  de fónnu la  beta-A la-L -A rg- 
-Gly-L-Phe-L-Phe-L-Tyr-NHg (Compuesto A) a t r e s  d o s if ic a ­
c iones d i fe r e n te s  (1, 10 y 100 m g/kg /d ía). E l procedim ien­
to  de tra ta m ie n to  se d e ta l la  en la  Tabla 3. Al grupo t e s ­
t ig o  se le  ad m in is tró  d iso lu c ió n  s a l in a .  Cada 4 d ía s  se 
determ inó la  g lucosa en e l  plasma y en la  o rin a  por e l  mé­
todo de la  g lucosa  oxidasa (Hugget, A. S t. G. y Nixon, D.A., 
"L ancet", volumen I I ,  págs. 366- 370, 1957) .

4- 4-75 -  16 -
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Los re s u lta d o s  se in d ican  en l a  Tabla 3*
En e l  grupo t e s t ig o ,  e l  n iv e l  de g lucosa en e l  plasma y 
l a  g lucosa  segregada en la  o r in a  duran te  24 h o ras  fueron  
muy elevados du ran te  todo e l  período  d e l experim ento . Por 
e l  c o n tr a r io ,  ta n to  la  g lucosa  d e l plasma como la  glucosa 
en la  o rin a  de lo s  grupos t r a ta d o s  con e l p o lip é p tid o  d is ­
minuyeron gradualm ente du ran te  e l  t r a ta m ie n to . En e s to s  
e fe c to s  a n t id ia b é t ic o s  pudo observarse  una dependencia de 
l a  d o s is .  En la  f a s e  de después d e l tra ta m ie n to , ambos 
n iv e le s  de g lucosa  se e lev aro n  en lo s  t r e s  grupos t r a ta d o s .
Sin embargo, se observó una dependencia de l a  d o s is  en la  
p e r s is te n c ia  de lo s  e fe c to s  a n tid ia b é tic o s  después de su­
p rim ir  e l  tra ta m ie n to .

De e s to s  descub rim ien to s puede d ed u c irse  
que e l  p o lip é p tid o  m ejora l a  d ia b e te s  de e s to s  ra to n e s . 
Procedim iento de tra ta m ie n to :

0 4 3 12 16 20 Día
1 --------------- (------------------f------------- f------------- )----------- ^
t-P eríodo  de tr a ta m ie n to -^ -P e r ío d o  p o s te r io r  a l  tra ta m ie n

to  ----------------------------------^

PG: g lucosa en e l  plasma (mg/100 m i). UG: g lucosa en la
o rina  (g /d ía )

* s ig n if ic a t iv o  p a ra  e l  grupo de d iso lu c ió n  s a l in a  (p  -<(.0 ,05) 
** s ig n if ic a t iv o  p a ra  e l  grupo de d iso lu c ió n  s a l in a  (p  ^ 0 ,01)

25
4-4-75 -  17 -
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En todos lo s  Ejemplos p r á c t ic o s ,  en caso 
en que haya isóm eros ó p tico s  con re sp e c to  a am inoácidos, 
lo s  am inoácidos e s tá n  en forma de 2a  co n fig u rac ió n  L-, 
a no s e r  que se ind ique e spec íficam en te  o t ra  cosa .

Ejemplo 1
Producción de Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg 

a) P reparac ión  de Z-ArgíNOg^Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg.
En 50 mi de DMF (dim etilform am ida) se d is o l  

v ie ro n  10,0 g de Z-Phe-Phe-Tyr-NHg y se e fe c tu ó  una r e ­
ducción c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r  du­
ra n te  10 h o ra s . El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n ,  
y , m ien tra s  e l  producto  de f i l t r a c i ó n  se  e n fria b a  con 
h ie lo ,  se  añad ieron  7.37 g de Z-ArgÍNOg^Pro-OH y 3,53 
g de HONB.

E ste  procedim iento se s ig u ió  después por 
a d ic ió n  de 4 ,06  g de DCC, y la  mezcla se a g itó  d u ran te  
16 h o ra s . La DC-urea (d ic ic lo h e x il-u re a )  formada se 
separó p o r f i l t r a c i ó n ,  y l a  DI#* se separó  p o r d e s t i l a ­
c ión  ba jo  p re s ió n  red u c id a . Al re s id u o  se  le  añad ieron  
200 mi de a c e ta to  de e t i l o  y e l  polvo r e s u l t a n te  se  r e ­
cogió por f i l t r a c i ó n .  E l polvo se p u r if ic o  p o r r e p re ­
c ip i ta c ió n  a p a r t i r  de DMF-metanol-agua. Rendimiento

— 24*14,5 g (95, 6%); punto de fu s ió n : 100- 103^0 -2 9 ,7 -
(c=0,55%, DMF).

4- 4-75 -  19 -



A n á lis is  elem ental^ para
C alculado: C 59)73; H 6)10; N 15)11 

Encontrado: C 59)51; H 6 ,06 ; N 14,90
b) P reparac ión  de Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg 

$ En 30 mi de ácido a c é tic o  se d iso lv ie ro n  500
mg de Z-ArgtNOgl-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg) Y se e fe c tu ó  una 
reducción  c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r)  
duran te  20 h o ra s . E l c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a ­
c ió n , y e l  p roducto  de f i l t r a c ió n  se concentró h as ta  

10 sequedad ba jo  p re s ió n  red ucida . E l re s id u o  se  d is o lv ió
en 50 mi de agua, y , después de se p a ra r  por f i l t r a c i ó n  
la s  pequeñas c an tid a d e s  de m a te r ia le s  in so lu b le s , e l  
producto de f i l t r a c i ó n  se l i o f i l i z ó .  E l producto  se  di, 
so lv ió  en 5 mi de agua y la  d iso lu c ió n  se a p lic ó  sobre 

15 una columna (1 ,3  x 9 cm) de carbox im etil-sephadex . Se
e fec tu ó  una e lu c ió n  por g rad ien te  con a c e ta to  de amonio 
acuoso 0,1  M (400 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1 M (400 

m i). Las f ra c c io n e s  de 250 mi a 370 mi se reu n ie ro n  y se 
ü o f i l iz a r o n  p a ra  dar 250 mg (52,3%) de un p roducto  espon- 

20 jo so  b lanco . - 4 l ,9 -  (c= 0,47%, agua).
A n á lis is  de am inoácidos ( h id r ó l i s i s  con HCl): Arg. 1 ,00;

Pro. 1 ,05 ; Tyr, 0 ,9 1 ;
Phe. 1 ,9 6 . (contenido de pép tido ,
36,5%)

25 A n á lis is  e le m e n ta l, para  C^gH^^O^N^^C^H^O^^H^O
4- 4-75 -  20
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C alculado: C 57,06; H 6 ,96; N 14,26 
Encontrado : C 56,76; H 6 ,98; N 14,28

Ejemplo 2

Producción de Gly-Arg—Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg 
a) P reparac ión  de Z-Gly-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg

En 30 mi. de ácido a c é tic o  se d is o lv ie ro n  800 
mg de Z-ArgíNOgl-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg, y se  e fec tu ó  la  
reducción  c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  
duran te  8 h o ra s . El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n ,  
y e l  producto  de la  f i l t r a c ió n  se concen tró  h a s ta  seque­
dad bajo  p re s ió n  re d u c id a . E l re s id u o  se  d iso lv ió  en 20 
mi de agua y se l i o f i l i z ó .

El polvo r e s u l ta n te  se d iso lv ió  en 10 mi de 
DMF, y se añad ie ro n  147 mg de monohidrato de ácido  p -to  
lu e n su lfó n ic o . A l a  mezcla se le  añad ieron  349 mg de 
Z-Gly-ONB- y después se a g i tó  duran te  10 h o ra s . La DMF 
se separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  reducida  y se  aña 
d ieron  50 mi de a c e ta to  de e t i l o .  El polvo r e s u l t a n te  se 
recog ió  por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 858 mg (89,5%); punto 
de fu s ió n : 119-121RC. ^  -26 ,7^ (c = 0 ,96% , DMF)
A n á lis is  e lem en ta l, para

C a le .: C 59,55; H 6, 18; N 12,63; S 2 ,89  
E ncont.: C 59,45; H 6 ,08; N 12,37; S 2,76

-  21 -
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b) P reparac ión  de Gly-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2

En 30 mi. de ácido acé tico  se d iso lv ie ro n  
500 mg de p -to lu e n su lfo n a to  de Z-Gly-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr- 
NHg) y se  e fec tu ó  la  reducción c a t a l í t i c a  con negro de 
Pd como c a ta l iz a d o r ,  du ran te  5 h o ra s . El c a ta l iz a d o r  
se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv e n te  se separó por 
d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red u cid a . El re s id u o  se d i s o l ­
v ió  en 20 mi de agua y la  d iso lu c ió n  se sometió a c ro ­
m atografía  de cambio de io n es en una columna de Am berlite 
IRA 410 (form a de a c e ta to ) .  (Resina de cambio an ión ica  
fuertem en te  b á s ic a  de l a  Rohm & Haas Co. L td . EE.UU.). El 
producto de e lu c ió n  se l i o f i l i z ó  y e l  polvo r e s u l ta n te  
se d is o lv ió  en 5 mi de agua. La d iso lu c ió n  se  a p licó  
sobre una columna (2,6 x 23 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa , 
y se  e fec tuó  la  e luc ión  por e l  método d e l g ra d ie n te , 
usando a c e ta to  de amonio acuoso de 0,005 M a 0,2 M 
(700 mi cada v e z ) . Las f ra c c io n e s  desde 340 mi a 970 mi 
se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 270 mg (63)6%). 
/ c x ( _ /  p = - 62,0a (c = 0,46%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para C^o^52^7^10* ^ 2^4° 2* ^ 2^

Cale.. : C 56,15; H 6,36; N 14,39 
Encontr.C  55,99; H 6,92; N 14,77 

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 0 ,9 4 ; Pro. 1,06; Gly. 1 ,00;
Tyr. 0 ,9 4 ; Phe. 2,03 (contenido 
de p ép tido : 33,2%)

-  22 -
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22 2
Ejemplo 3

Producción de ^-Abu-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2 

Se s ig u ió  e l  procedim iento d e l Ejemplo 2 , excepto en
que se usó Z ^-Abu-ONB en lu g a r  de Z-Gly-ONB, o b ten ién -

22dose 324 mg d e l compuesto a rr ib a  in d icad o . p =
-5 á ,7 ^  (c = 0,45%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^^H^0^N^.2C^H^0^.3H^0 

C a le .: C 55,97. H 7 ,15; N 14,19
E ncont.: C 56,14; H 7,36; N 13,92 

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00 ; P ro . 1 , 0#; Tyr. 0 ,97 ;
Ph. 2,13 (conten ido  de pep tido :
#0 ,#%)

Ejemplo 4
Producción de ^  -Acap-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-N í^

a) P reparación  de Z- ^  -Acap-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg.
En 10 mi de DI#' se d is o lv ie ro n  250 mg de 

Z-epsilon-Acap-OH, y , bajo en friam ien to  con h ie lo ,  se 
añad ieron 136 mg de HONB y 214 mg de DCC. La mezcla se  
a g itó  duran te  16 h o ra s , y la  DC-urea formada se separó 
por f i l t r a c i ó n .  E l producto  de f i l t r a c i ó n  se añad ió  a 
una d iso lu c ió n  de p -to lu e n su lfo n a to  de H-Arg-Pro-Phe-Phe- 
-Tyr-NH2 , que se  había preparado d e l mismo modo que en 
e l Ejemplo 2 -a ) .  La m ezcla se  a g itó  d u ran te  12 h o ra s , y 
la  DMF se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red u c id a .
Al re s id u o  se l e  añad ieron  30 mi de a c e ta to  de e t i l o ,  y

4- 4-75 -  23 -
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e l  polvo r e s u l t a n te  se  recog ió  por f i l t r a c ió n .  Rendi­
miento 310 mg (79*1%); punto de fu s ió n : 90-923C.
-30,33 (c = 1 , 07%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^H^OgN-^Q.CyHgO^S^HgO

C ale .: C 59,33; H 6, 6$; N 11,34; S 2,30
E ncont.: C 59,31; H 6,75; N 11,30; S 3,00

b) P reparac ión  de epsilón-Acap-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg 
500 mg d e l de rivado  de Z preparado en a) se 

t r a ta r o n  de la  misma manera que en e l  Ejemplo 2 - b ) , para  
ob tener 316 mg. d e l compuesto a n te s  ind icado . 23
-53 ,93  (c = 0 , 55%, agua).
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1,02; Pro. 1 ,03; Tyr. 0 ,9 2 ;

Phe. 2 ,13 ; ep s ilo n  Acap (no se 
determ inó) (contenido de p é p t i -
do: 31,5%)

Ejemplo 5
Producción de Lys-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg 

a) P reparac ión  de di-Z-Lys-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg
Se r e p i t ió  e l  procedim iento d e l Ejemplo 4 - a ) , 

excepto en que se  usaron  390 mg de di-Z-Lys-OH en lu g a r 
de Z- ^-Acap-OH, para o b ten er 932 mg d e l compuesto an­
t e s  ind icado . Punto de fu s ió n : IO3-IO 5RC. - 2 3 ,5¿
(c = 1,04%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^Hy^O^N^.CyHgO^S^HgO

C ale .: C 60,39; H 6 ,43; N 11,56, S 2,41
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E ncont.: C 60,64; H 6,21; N 11,79; S 2,62 
b) P reparac ión  de Lys-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg

500 mg d e l derivado  d i-Z  preparado en a) se 
t r a ta r o n  de 2a misma manera que en e l  Ejemplo 2-b) para 
ob tener 336 mg d e l compuesto a n te s  indicado* 7p
- 52, 6a (c = 0,57%* agua).
A n á lis is  de am inoácidos: Lys. 1 ,02; Arg. 0 ,9 6 ; Pro. 1 ,00;

Tyr. 0 ,9 4 ; Phe 2 ,04  (contenido 
de p ép tid o : 91%)

Ejemplo 6

Producción de ^-D ab-A rg-Pro-Phe-Phe-Tyr-N H g
Exactam ente d e l mismo modo que en lo s  Ejemplos 

4 y 5 , e l  compuesto a n te s  indicado se  s in te t i z ó  a p a r t i r  
de 535 mg de la  s a l  de di-Z-<=>< , } ^ -D ab -d ic ic lo h e x il-
amina. Rendimiento 325 mg. '°  "
A n á lis is  de am inoácidos: ,^ -D a b . 1 ,00 ; Arg. 0 ,9 6 ,

Pro. 1 ,00; Tyr. 0 ,6 7 ; Phe. 1 ,96  
(contenido de p é p tid o : 64,2%)

Ejemplo 7
Producción de ^  —Ala-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg

a) P rep a rac ió n  de Z -\^ -A la-A rg (N 02)**Pro-0Me.
A 3,50 g de Z-Arg(N02)-Pro-OMe se le  añad ieron  

35 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%, y la  mezcla se a g i to  a 
tem pera tu ra  am biente du ran te  35 m inutos. A e s ta  mezcla 
se le  añad ieron  300 mi de é te r  e t í l i c o ,  y e l  p re c ip ita d o
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r e s u l ta n te  se  recog ió  po r f i l t r a c ió n ,  se lavo  con e te r  
y se secó.

E l polvo se d iso lv ió  en 25 mi de DMF, y, 
con en friam ien to  con h ie lo ,  la  d iso lu c ió n  se n e u t r a l i ­
zó con t r ie t i l a m in a .  Después de la  a d ic ió n  de 2 ,9  g 
de Z-beta-Ala-ONB, la  mezcla se a g itó  d u ran te  16 h o ra s .

La DMF se separó por d e s t i la c ió n  b a jo  
p re s ió n  red u c id a , y e l  res id u o  se  d is o lv ió  en 300 mi 
de a c e ta to  de e t i l o .  La d iso lu c ió n  se lavo t r e s  veces 
con po rc ion es de 100 mi de b icarbonato  de sodio acuoso 
a l  4%. Después de la v a r  con agua, l a  d iso lu c ió n  se secó 
sobre s u lfa to  de sodio an h id ro . E l d iso lv e n te  se separó 
por d e s t i la c ió n  bajo  p resió n  red ucida , y se anad io  ace 
t a to  de e t i l o  a l  re s id u o . El polvo r e s u l t a n te  se reco ­
g ió  por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 3,05 g (74,3%); punto 
de fu s ió n : 62- 65^0 ; *34 ,1- ( c= 1,04%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para C^^H^^0g N y .l/2Ĥ 0

C a le .: C 50,73; H 6,29; N 13,01
E ncon tr.: C 50,93; H 6, 36; N 17?72

b) P reparac ión  de Z-^/3 -Ala-Arg(N02) -P ro -0H
En 30 mi de acetona se  d is o lv ie ro n  2,32 g 

de Z-,S-Ala-Arg(N02)-P ro -0Me, y , con enfriam ien to  con 
h ie lo ,  se añad ie ro n  10,7 mi de h id róx ido  de sod io  acuo 
so 1N. La mezcla se  a g itó  a tem pera tu ra  ambiente duran­
t e  2 h o ra s . Después de n e u t r a l iz a r  la  mezcla con 11 mi
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de ácido  c lo rh íd r ic o  1N, la  acetona se  separó  por d e s t i  
la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a . Al re s id u o  a c e ito s o  se 
le  añad ieron  30 mi de agua f r í a ,  y e l  agua se separó  
por decan tación . El re s id u o  se  lavó una vez con agua 
f r í a  y se  secó. Después se crom atografió  sobre una colum 
na de g e l  de s í l i c e  (90 g) con un d iso lv e n te  rev e la d o r, 
a c e ta to  de e t i lo - p i r id in a -á c id o  a cé tico -ag u a  (60: 20: 6: 11) .
Las f ra c c io n e s  r ic a s  en e l  compuesto buscado se  reu n ie ro n  
y se concen traron  h a s ta  sequedad ba jo  p re s ió n  red u c id a .
E l re s id u o  se lavó  con é te r  y se  reco g ió  por f i l t r a c i ó n .  
Rendimiento 2,62 g; punto de fu s ió n : 65-67-0;
-27 ,5^ (c = 1,07%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para 022H^^0gNy : C a le .: C 50, 66; H 5,99;

N 18,30
E n c o n tr .: C 50,41; H 6,19; 

N 18,58
c) P reparac ión  de Z- 3̂ -Ala-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2 .

En 15 mi de DMF se d is o lv ie ro n  1,50 g de 
Z-Phe-Phe-Tyr-NH2 , y se  e fec tu ó  una reducción c a t a l í t i c a  
con negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  du ran te  4 h o ras. El ca ­
ta l iz a d o r  se separó  por f i l t r a c i ó n ,  y , m ien tras  e l  produc­
to  de f i l t r a c i ó n  se  e n fria b a  con h ie lo ,  se  añad ie ro n  1,21 

g de Z- -Ala-ArgdJOg^Pro-OH, 0,53 g de HONB y 0 , 6l  g de 
DCC. La m ezcla se  a g i tó  d u ra n te  18 h o ras . La DC-urea f o r  
mada se  separó  por f i l t r a c i ó n ,  y la  DMF se evaporó por des¡
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t i l a c i ó n  bajo  p re s ió n  red u c id a . Al residuo  se l e  aña­
d ie ro n  50 mi de agua, y e l  polvo re s u l ta n te  se recog ió  
por f i l t r a c i ó n  y se secó. E l polvo se p re c ip ito  de
nuevo a p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento

—  —22
1,99 g (60, 9%); punto de fu s ió n : 135- 136^0 ; Z .^ - /p  
- 3 3 ,ia  (c = 0,9%, DI#*).
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C ^ H ^ O ^ N ^ .I^ O  :

C a le .:  C 59,06; H 6 ,17; N 15,47
E n c o n tr.: C 56,93; H 6,16; N 15,02.

d) P reparac ión  de ^?-Ala-Arg—P ro-P h e-P he-iy r—NH2

En 40 mi de ácido a c é tic o  g la c ia l  se  d i s o l­
v ie ro n  1,50 g de Z-^6 -Ala-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2 , 
y se e fectuó  una reducción  c a t a l í t i c a ,  con negro de Pd 
como c a ta l iz a d o r ,  duran te  6 h o ra s . El c a ta l iz a d o r  se 
elim inó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv e n te  se separo  por 
d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red ucida .

E l re s id u o  se  d is o lv ió  en 50 mi de agua, 
y l a s  pequeñas can tid a d e s  de m a te r ia le s  in so lu b le s  se 
separa ron  por f i l t r a c i ó n .  E l producto de f i l t r a c i ó n  se 
l i o f i l i z ó .  E l producto se  d is o lv ió  además en 20 mi 
de agua, y se  h izo  p asa r a t r a v é s  de una columna (3,0 x 
26 cm ) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa , que se  eluyo por e l  me 
todo  de l g rad ien te  con a c e ta to  de amonio acuoso 0 ,005M y 
0,2M (1 ,5  1 cada v ez ). Las f ra c c io n e s  desde 1490 mi 
h a s ta  1640 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimien
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_ppto  9áo mg (65,7%); - 5 9 ,1^ (c = 0,52%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^^H^0^N^.2CgH^0^.4H^0

C a le .: C 54,53; H 7 ,12 ; N 14,13
E ncontr. C 54,34; H 6 ,% ; N 1 3 ,9á

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00 ; P ro . 1 ,11 ; Tyr. 1,00

Phe. 2 ,11 ; b e ta —Ala. 0 ,94  (con­
te n id o  de p ép tido : 75,7%)

De la  misma manera que en c) y d) a n te r io r ­
mente, puede p ro d u c irse  e l  mismo, compuesto buscado según 
la s  s ig u ie n te s  fórm ulas de rea c c ió n :
1) Z- /^-Ala-ArgÍNOgj-Pro-Phe-OH + H-Phe-Tyr-NH^

HONB/DCC
Z- ^2 -Ala-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2

 ̂ H2/P d  ó HF
Ala-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg

2) Z - ^  -Ala-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-OH + H-Tyr-NHg

HONB/DCC
Z- 6̂ -Ala-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2

HVPd ó HF
^  -Ala-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2 

+ HC1
3 ) Z- -Ala-Arg-OH + H-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2

HONB/DCC
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Z --A la -A rg -P ro -P h e -P h e -T y r-N H 2

Hg/Pd
' ^-A la-A rg-Pro-Phe-Phe-T yr-N H 2

Ejemplo 6

Producción de ^-A la-A rg-Pro-Phe-Phe-N H ^.
En e l  p rocedim iento  d e l  Ejemplo 7 -c ) ,  se sus­

t i tu y e  Z-Phe-Phe-Tyr-NH2 por Z-Phe-Phe-NHg, y se s i ­
guen lo s  mismos procedim ientos que lo s  explicados en 
e l  Ejemplo 7 -c ) ,  obteniéndose 1,24 g d e l compuesto an­
t e s  in d icad o , en forma de un producto esponjoso blanco. 

- 4 8 ,6a (c =0,42% , agua)
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,08; Pro. 1 ,00; Phe. 1 ,98;

b e ta -A la . 0 ,97  (contenido de 
p ép tid o : 82, 6%).

Ejemplo 9
Producción de /3 -A la-A rg-beta-^A la-Phe-Phe-

Tyr-NHg
a) P reparac ión  de Z- ^-A la-Phe-Phe-T yr-N H g.

En 40 mi de DMF se d iso lv ie ro n  2,00 g de Z-Phe- 
-Phe-Tyr-NH2 , Y se e fec tuó  una reducción  c a t a l í t i c a  con 
negro de Pd como c a ta l iz a d o r  duran te  5 h o ras . E l c a ta ­
l iz a d o r  se separó  p o r f i l t r a c i ó n ,  y se añadieron a l  p ro ­
ducto de f i l t r a c i ó n  1,39 g de Z- -Ala-ONB. La mezcla 
se  a g i tó  duran te  9 h o ra s , y l a  DMF se separó po r f i l t r a ­
c ión  bajo  p re s ió n  red u c id a . Al res id u o  se le  añad ieron
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50 mi de agua^ y e l  polvo r e s u l t a n te  se reco g ió  por f i l ­
tr a c ió n  y se secó. E l producto se p r e c ip i tó  de nuevo a 
p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 2,02 g 
(33,0%); punto de fu s ió n : 2323C ^ = - 23 ,4^
(c = 0,94%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^gH^OyN^.HgO

C ale .: C 65,41; H 6 ,21; N 10,04
E n c o n tr .: C 65,13; H 6,20; N 10,32

b) P reparac ión  de Z-A rgfN O g)-^-A la-Phe-Phe-Tyr-N H g.
En 30 mi de DMF se d is o lv ió  1 ,0 g de Z -^ -A la -  

-Phe-Phe-Tyr-NHg, y se e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  
duran te  6 h o ra s , usando negro de Pd como c a ta l iz a d o r .
E l c a ta l iz a d o r  se separó  por f i l t r a c i ó n .  Al producto  
de f i l t r a c i ó n  se le  añadió una d iso lu c ió n  de X-Arg^NOg)- 
-ODNP en te tra h id ro fu ra n o  (e l e s te r  de d in i t r o f e n i lo  
preparado a p a r t i r  de 0,52 g de Z-ArgfNOgj-OH y 0,30 g 
de 2 ,4 -d in i t ro fe n o l  en 10 mi de te tr a h id ro fu ra n o , por e l  
procedim iento DCC). La mezcla se a g i tó  du ran te  13 h o ra s , 
y e l  d iso lv e n te  se separó  por d e s t i la c ió n .  Al res id u o  
se le  añad ieron  50 mi de agua, y e l polvo r e s u l ta n te  se 
recog ió  por f i l t r a c i ó n  y se secó. Rendimiento 1 ,01 g 
(74,9%); punto de fu s ió n : 192-194¿C ^  -11,13
(c = 1,02%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^H^O^QN^Q^HgO 

C a le .: C 57,63; H 6 ,16; N 15,23
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E n c o n tr .: C 57,63; H 5*93; N 15)61.
c) P rep a ras ió n  de Z -y g -A la -A rg íN O g l-^ -A la -P h e -P h e - 

Tyr-NHg.
A 700 mg. de X-ArgÍKK^)-.^ -A la-Phe-Phe- 

-Tyr-NHg se l e  añad ieron  0,2 mi de a n is o l ,  seguidos de 
7 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%. La mezcla se  a g itó  
a tem pera tu ra  am biente d u ran te  40 m inutos. A la  mezcla 
de rea c c ió n  se  l e  añad ieron  100 mi de é te r  e t í l i c o ,  y 
eP p re c ip ita d o  r e s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n  y 
se lavó con é t e r  e t í l i c o .  Después de se c a rlo  b ie n , e l  
p re c ip ita d o  se d iso lv ió  en 10 mi de DMt?, y , ba jo  e n f r ia ­
m iento con h ie lo ,  l a  d iso lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con t r i e t i l  
amina. Después de la  a d ic ió n  de 336 mg de Z-^&-'Ala-0NB, 
l a  d iso lu c ió n  se  a g itó  d u ran te  13 h o ras. La DMF se se ­
paró por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red ucida  y se añad ieron  
$0 mi de agua a l  re s id u o . E l p re c ip ita d o  r e s u l ta n te  se 
seco y se  p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF y a c e ta to  
d e e b ilo . Rendimiento 560 mg (73%); punto de fu s ió n : 
200-202^0 (con descom p.); ^  -7 ,3 -  (c = 0,91%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C ^H ^O ^N ^.H ^O : **

C a le .: C 53,19; H 6,13; N 15,39
E ncont.: C 53,06; H 6,41; N 15,57*

d) P reparac ión  de ^5 -A la-A rg-^?  -Ala-Phe-Phe-Tyr-NHg
En 30 mi de ácido acético glacial se disol-
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v iero n  400 mg de Z- 6̂ *-Ala-(Arg(N02) - /á -A la -P h e -P h e -  
-Tyr-NH2 ) y se e fe c tu ó  una red ucc ió n  c a t a l í t i c a  con 
negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  d u ra n te  á h o ra s . E l ca­
ta l i z a d o r  se  elim inó por f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv e n te  se 
separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a . E l r e s i ­
duo se d is o lv ió  en 5 mi de agua, y la  d iso lu c ió n  se h izo  
p asa r a tra v é s  de una columna (2,6 x 22 cm) de carbox i 
m e tilo e lu lo sa . Se e fec tu ó  una e lu c ió n  por g ra d ie n te  
usando d iso lu c io n e s  acuosas 0 ,005M y 0 , 2M de a c e ta to  

de amonio (700 mi cada v ez). Las f ra c c io n e s  de 720 mi 
a 670 mi se reun ieron  y se l i o f i l i z a r o n  para ob tener 
270 mg (69, 1%) de un producto esponjoso b lanco .
/ " c K /  ^  - 17,23 (c = 0,53%, agua).-  DA n á lis is  e lem en ta l, para  C ^^H ^0^ N ^ .2C^H^0^ .3Ĥ 0 

C a le .: C 54,53; H 7 ,03 ; N 14,79- 
E ncont.: C 54,52; H 6 ,96 ; N 15,00 

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 0 ; Tyr. 1 ,00 ;
Phe 2 ,03 ; /Bs-Ala. 2,14 (con­
ten id o  de p ép tid o , 79,0%).

Ejemplo 10
Producción de A la-Arg- /S  -Ala-Phe-Phe-^-Tyr-Ní^

En e l  procedim iento d e l  Ejemplo 9 -c ) ,  se 
su s titu y ó  Z-beta-Ala-ONB por 340 mg de Z-Ala-ONB, y 
se s ig u ie ro n  lo s  mismos p roced im ien tos que en e l  Ejem­
plo 9-c) a d ) , obten iéndose 297 mg d e l compuesto a n te s
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ind icado , en forma de un producto  blanco espon joso .
/ " 7  ^ - I 8, 9a (c = 0 , 62%, agua).D
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,02 ; Ala. 1 ,04; Tyr. 0 ,97 ;

Phe. 2 ,00 ; ^ - A la .  0 ,97  (con te­
nido de póp tid o , 81,0%).

Ejemplo 11

Producción de /S-Ala-Arg-Sar-Phe-Phe-Tyr-NHg.
a) P reparaz ión  de Z-Sar-Phe-Phe-Tyr-NHg.

En 30 mi de dim etilform am ida se d iso lv ie ro n  
2,02 g de Z-Phe-Phe-Tyr-NHg, y se e fe c tu ó  una reducción 
c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r  du ran te  5 
h o ra s . E l c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  
producto de f i l t r a c i ó n  se  e n f r ió .  Por o tro  lad o , 810 
mg de Z-Sar-OH se d iso lv ie ro n  en 10 mi de te tr a h id ro fu  
ran o , seguido por l a  a d ic ió n  de 0 ,71  g de HONB. La 
mezcla se e n fr ió  a 0°C y se añad ieron  0 ,82  g de DCC.
La mezcla se  a g itó  duran te  3 h o ras . La DC-urea formada 
se separó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  producto de f i l t r a c i ó n  
se añadió  a l a  a n te r io r  d iso lu c ió n  en DMF. La mezcla 
se a g i tó  du ran te  20 h o ra s . E l d iso lv e n te  se separo 
por d e s t i la c ió n  ba jo  p resió n  red u c id a , y se añad ieron  
a l  res id u o  50 mi de agua. El polvo r e s u l t a n te  se  r e ­
cogió por f i l t r a c i ó n  y se p re c ip itó  de nuevo a p a r t i r  
de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento: 1,90 g (83,8%);
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punto de fu s ió n : 246-248^0 (con descom p.); /c < _ / ^
- 9, 7a (c = 1 ,07% , DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^gH^OyNt-.l/^HgO

C a le .: C 66,26; H 6,15; N 10,17
E ncont.: C 66,32; H 6 ,39 ; N 10,52

b) P reparac ión  de Z-Arg(N02)-Sar-Phe-Phe-Tyr-NH2
En 10 mi de DI#* se d is o lv ie ro n  1 ,0  g de 

Z-Sar-Phe-Phe-Tyr-NHg y se e fec tu ó  una reducción  c a ta ­
l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  du ran te  7 h o ra s .
El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  producto de 
f i l t r a c i ó n  se e n f r ió .  Por o tro  la d o , 0 ,52  g de Z-Arg(NOg)- 
-OH se d iso lv ie ro n  en 10 mi de te tr a h id ro fu ra n o , y , ba jo  
en friam ien to  con h ie lo ,  se  añad ieron  0 ,3  g de 2 ,4 -d in i  
tro fe n o l  y 0 ,33 g de DCC. La m ezcla se a g i tó  du ran te  
3 h o ra s . La DC-urea formada se separó  por f i l t r a c i ó n ,  y 
e l  producto de f i l t r a c i ó n  se  añad ió  a la  a n te r io r  d iso ­
lu c ió n  de DMF. La mezcla se a g itó  d u ran te  20 h o ra s , y 
e l  d iso lv e n te  se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  
red u c id a . Al re s id u o  se le  añ ad ie ro n  50 mi de agua y 
e l  polvo r e s u l ta n te  s e  reco g ió  por f i l t r a c i ó n .  Una 
vez secado, e l  polvo se  p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de 
DMF-acetato de e t i l o - é t e r  e t í l i c o .  Rendimiento 1,04 g 
(77,2%); punto de fu s ió n ; 96-98^0; ^  -7 ,3 ^  (c =
1,06%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C^H^O-^QN^p^I^O
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C a le .: c 57,63; H 6 , 1 6 ; N l 5, 2á
E ncont.: C 57,60; H 6,10; N 15,01

c) P reparac ión  de Z- ^-A la-A rg íN O g^S ar-Phe-P he-T yr-N I^ 
En 7 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25% se d i s o l ­

v ie ro n  700 mg de Z-ArgíN^-Sar-Phe-Phe-Tyr-NH^ y 0 ,2  mi 
de a n is o l ,  y l a  d iso lu c ió n  se  a g itó  a tem pera tu ra  ambien­
t e  duran te  40 m inutos. A e s ta  mezcla de reacc ió n  se  le  
añad ie ro n  100 mi de é te r  e t í l i c o  y e l  p re c ip ita d o  r e ­
s u l ta n te  se reco g ió  por f i l t r a c i ó n ,  se  lavó con é te r  y 
se secó sobre le n te ja s  de h id róx ido  de sod io  durante  2

h o ra s .
E l p re c ip ita d o  secó se d is o lv ió  en 10 mi de 

DMF, y , con e n friam ie n to  con h ie lo ,  l a  d iso lu c ió n  se 
n e u tra l iz ó  con t r ie t i l a m in a .  Después de l a  a d ic ió n  de 
336 mg de Z -^ -A la -O N B , l a  d iso lu c ió n  se  a g itó  du ran te  
20 h o ra s . La DMF se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re ­
s ió n  red u c id a , y se añad ieron  5° mi de agua. E l polvo 
re s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n ,  se secó y se p re ­
c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  Ren­
dim iento 590 mg (76,5%): punto de fu s ió n : 135-133RC;

-15 ,5 ^  (c =  0,99%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C ^H ^O ^N ^.H ^O  '

C a le .: C 58, 19; H 6 ,13; N 15,89
E ncon t.: C 58,18; H 6 ,40; N 15,60

d) P reparac ión  de ^-A la-A rg-Sar-Phe-Phe-Tyr-N H g
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En 30 mi de ácido  acé tico  se d iso lv ie ro n  450 
mg de Z - / 3 -Ala-Arg(N02)-Sar-Phe-Phe-Tyr-NH 2 , y se e fe c ­
tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta ­
l iz a d o r ,  du ran te  3 h o ra s . El c a ta l iz a d o r  se separó po r 
f i l t r a c i ó n ,  y e l  producto de f i l t r a c i ó n  se  concen tro  h as­
t a  sequedad bajo  p re s ió n  red u c id a . El re s id u o  se d is o lv ió  
en 5 mi de agua y se c rom atog rafió  sobre una columna (2,6 

x 22 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tu ó  una e lu c ió n  
por g ra d ie n te  con d iso lu c io n e s  acuosas 0 ,005M y 0,2 M de 
a c e ta to  de amonio (700 mi cada v e z ) , con lo  que s a l ió  e l  
compuesto deseado en l a s  f ra c c io n e s  desde 770 mi a 330 mi. 
E stas  f ra c c io n e s  se  reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n  ob ten ién ­
dose 309 mg (70,4%) de un producto  b lanco espon joso .
/ l x ; 7  22 - 21, 5a (c = 0,46%, agua).DA n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C^^H^O^N^.2CgH^O.g3HgO 

C a le .: c 5^ , 53; H 7 ,03; N 14,79 
Encont. : C 5^-, 99; H 6 , 76; N 14,53 

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00 ; Tyr. 0 ,3 3 ; Phe. 2 , 02 ;
^5-A la. 0 ,9 3 ; Sar (no se determ i 

nó) (conten ido  de p ép tid o , 
76,7%).

Ejemplo 12

Producción de Leu-Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NÍ^.
a) P reparac ión  de Z-Leu-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2
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^ i

En 20 mi de DMF se d is o lv ie ro n  700 mg de 
Z-Phe-Phe-Tyr-NHg, y se e fec tuó  una reducción c a t a l í t i ­
ca d u ran te  6 h o ra s , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r . E l 
c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  producto de 
f i l t r a c i ó n  se  e n fr ió . A e s te  producto de f i l t r a c i ó n  se 
l e  añad ieron  643 mg de Z-Leu-Arg(N02)-P ro -0H, seguido por 
la  a d ic ió n  de 247 mg de HONB y 235 mg de DCC. La mezcla 
se a g itó  d u ran te  20 h o ra s . La DC-urea formada se separó 
por f i l t r a c i ó n  y la  DMF se separó por d e s t i la c ió n  bajo  
p re s ió n  red u c id a . Al res id u o  se  le  añadieron 50 mi de 
agua, y e l  polvo r e s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n ,  se 
secó y se p r e c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF-acetato de 
e t i l o - é t e r .  Rendimiento 1,0$ g (36,5%); punto de fu s ió n : 
110-111°C; ^  -  33,1^ (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  0^2^65^11^11* ^ 2^

C a le .: C 59,13; H 6,59; N 14,59
E ncont.: C 59,24; H 6,50; N 14,62

b) Producción de Leu—Arg-Pro-Phe-Phe-Tyr-NHg.
En 20 mi de ácido a c é tic o  se d iso lv ie ro n  

500 mg de Z-Leu-Arg(N02)-Pro-Phe-Phe-Tyr-NH2 y se e fe c ­
tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  10 h o ras , con negro 
de Pd como c a ta l iz a d o r .

E l c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  
producto  de f i l t r a c i ó n  se  concentró h a s ta  sequedad ba jo  
p re s ió n  red u c id a . E l re s id u o  se  d iso lv ió  en 5 mi de agua
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y se crom atografió  sobre una columna ( 2,6 x 20 cm) de 
c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tu ó  la  e lu c ió n  por g ra ­
d ie n te  con d iso lu c io n e s  acuosas 0,005M y 0,2M de ace ­
t a to  de amonio (700 mi cada v e z ) , con lo  que e l  com­
puesto  deseado s a l ió  en fra c c io n e s  desde 700 mi a 790.
Las fra c c io n e s  se reu n ie ro n  y se  l i o f i l i z a r o n  para 
ob tener 300 mg (63, 6%) de un producto blanco esponjo­
so .

99¿o<_/ p - 5á , 3B (c = 0,39%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para C^H^QOyN-^Q. 202^ 02* 2 ^ 0  

C a le .:  C 57,61; H 7 ,26 ; N 14,05
Encon.: C 57,72; H 7,24; N 14,25

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,07 ; Gly. 1 ,0 3 ; Tyr. 0 ,67 ;
Phe. 2 ,07; Phe. 1 ,00  (contenido 
de pép tid o  63,9%).

Ejemplo 13
Producción de _/Ó-Ala-Arg-Phe-Phe-Tyr-NH2

a) P reparac ión  de r e s in a  de Z— Ala-Arg(N02)*Phe-Phe-Phe-
T y r(B z l).

En e l  r e c ip ie n te  de reacc ió n  de un apara to  
s in te t iz a d o r  de p ép tid o s  en fa s e  só lid a  (Simadzu APS-ÓOO, 
Simadzu S eisakusho , Japón) se colocaron 4,33 g de re s in a  
de BOC-Tyr(Bzl)- (con ten ido  de Tyr, 2,16 mM), y , después 
de h in c h a rla  con d iclo rom etano , se in tro d u je ro n  BOC-Phe-OH, 
BOC-Phe-OH, BOC-Arg^Og) y Z-beta-Ala-OH, en e l  orden in -
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d icado , por e l  método DCC, según e l método de M e rr if ie ld  
(Véase J .A .C .S , B6 , 304, 1964). Una vez completadas todas 
la s  re a c c io n e s , la  r e s in a  se lavo con d ic lo ro  metano, DMF, 
e ta n o l ,  ác ido  a c é tic o  g l a c ia l  y m etanol, y después se se ­
có. El procedim iento  a n te r io r  produjo 6,55 g de pép tid o - 
r e s in a .
b) Preparación de Z-^-Ala-Argí^-Phe-Phe-Phe-TyríBzl)- 

NHg.
En 50 mi de amoniaco-metanol a l  17% se pusie, 

ron  en suspensión 6,04 g de la  re s in a  ob ten ida  en a) an 
te r io rm e n te , y l a  suspensión se a g itó  a tem pera tu ra  am­
b ie n te  duran te  46 h o ra s . La re s in a  se separó por f i l t r a  
c ión  y e l  producto de f i l t r a c i ó n  se concentró h a s ta  se ­
quedad bajo  p re s ió n  red u c id a . Al res id u o  se l e  anadio 
é t e r ,  y e l  polvo r e s u l ta n te  se recogió  por f i l t r a c i ó n  
y se secó . Rendimiento 2,43 g.
c) Producción de 6̂-Ala-Arg-Phe*Phe*Phe-Tyr-NH2

En 30 mi de ácido a c é tic o  g l a c ia l  se d iso l 
v ie ro n  500 mg de l a  amida de pép tido  cruda p ro teg id a  ob­
te n id a  en b ) ,  y se e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  con 
negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  duran te  10 h o ra s . El ca­
ta l i z a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  producto de 
f i l t r a c i ó n  se concentró h a s ta  sequedad bajo  p re s ió n  re  
d u c id a . E l res id u o  se d iso lv ió  en 5 mi de agua, y l a  
d iso lu c ió n  se  h izo  p asa r a tra v é s  de una columna ( 2,6
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x 24,5 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tu ó  uña 
e lu c ió n  por g ra d ie n te  con d iso lu c io n e s  acuosas 0 , 005M 
y 0,2M de a c e ta to  de amonio (800 mi cada v e z ) . Las 
fra c c io n e s  desde 1180 mi a 1545 mi se reu n ie ro n  y se l i o  
f i l i z a r o n .  Rendimiento 237 mg (64%); /C<_/ ^ "33,199
(c = 0 , 46%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para C^H^OyNg^CgH^Og^HgO 

C a le .: C 58,44; H 6 ,81; N 12,52
Encon.: C $8,44; H 6 ,24; N 12,86

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 0 ; Tyr. 0 ,8 1 ; Phe. 3 ,20 ;
/S -A la . 0,9 (con ten ido  de 

p é p tid o , 84, 8%).
Eiemolo 14

Producción de Ala—Arg—Leu—Phe Phe Tyr Gly NH2*
a) P reparac ión  de r e s in a  de Z* ^-A la-A rg(T os)-L eu-P he

-P he-T yr(B zl)-G ly .
En e l r e c ip ie n te  de reacc ió n  de un apara to  

s in te t iz a d o r  de pép tidos en fa s e  só lid a  (Simadzu APS-800) 
se colocaron 4 ,0  g de re s in a  de BOC-Gly (que con ten ía  1 ,7  
m ilie q u iv a le n te s  m olares de G ly), que después se  hinchó con 
d iclorom etano duran te  20 h o ra s . En e l  r e c ip ie n te  de reacc ió n  
se  in tro d u je ro n  BOC—Phe—OH, BOC—Phe—OH, BOC—Leu OH, 
Aoc-Arg(Tos)-OH y Z-beta-Ala-OH, por e l  orden c ita d o ,c o n  
DCC como agente de condensación y ácido t r i f l u o r a c é t i c o  
d iclo rom etano  (1 : 1 ) como agente para  la  e x tra c c ió n  de
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BOC. Una vez completadas to das la s  rea c c io n e s , la  r e s i ­
na se lavó con d iclorom etano , DMF, m etanol, ácido a c é tic o  
g l a c ia l  y m etano l, y después se secó . Rendimiento 5,09 g

b) P reparac ión  de Z-,B -A la-A rg(Tos)-Leu-Phe-Phe-Tyr(B zl)-
-Gly-HN^.

En 50 mi de amoníaco-metanol a l  17% se pu­
s ie ro n  en suspensión 4)4 g- de l a  re s in a  preparada en a) 
a n te rio rm e n te , y , después de c e r ra r  herm éticam ente e l  r e ­
c ip ie n te ,  l a  suspensión se ag itó  a tem pera tu ra  ambiente 
d u ran te  43 h o ra s .

La re s in a  se separó por f i l t r a c i ó n  y se lavó 
con DMF. Los f i l t r a d o s  se reu n ie ro n  y se concentraron 
h a s ta  sequedad ba jo  p re s ió n  red u cid a . Al a c e i te  re s id u a l  
se  l e  añadió é t e r ,  y e l  polvo r e s u l ta n te  se  recog ió  por 
f i l t r a c i ó n .  Rendim iento, 950 mg
c) P reparac ión  de i¿B-Ala-Arg-Leu-Phe-Phe-Tyr-Gly-NH2 .

A 500 mg de la  amida de pép tido  cruda p ro te ­
g id a  preparada en b) se le s  añad ieron  0,5 mi de a n is o l ,  y 
l a  m ezcla se añadió  después a 10 mi de f lu o ru ro  de h idróge 
no. La m ezcla se a g itó  a OBC duran te  60 m inutos y e l 
f lu o ru ro  de hidrógeno se separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re­
s ió n  red u c id a . El re s id u o  se d iso lv ió  en 50 mi de agua.
La d iso lu c ió n  se lavó  dos veces con 20 mi de é te r ,  se h i ­
zo p asa r por una columna (1 x 10 cm) de Am berlite IRA-410 
(forma de a c e ta to ) ,  y se l i o f i l i z ó .  El producto se d i s o l -
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vio  en 20 mi de agua, y la  d iso lu c ió n  se h izo  pasa r por una
columna (2 ,6  x 25 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se efec tuó
una e luc ión  por g ra d ie n te  usando d iso lu c io n e s  acuosas 0,005M
y 0,2M de a c e ta to  de amonio (600 mi cada v e z ) . Las fra c c io n e s
de 1200 mi a 1530 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  El
p roced im ien to  d io  167 mg de un producto blanco espon joso .
¿ /X y  ^  - 26, 93s (c = 0 , 6%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para C, ,H¿..,0.N . 2C H,0 .3,5H 0

44 oí  o i i  ¿ 4 2  2
C ale .: C 54,64; H 7 ,26 ; N 14,60 

E ncon t.: C 54,64; H 7,5%; N 14,37 
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 6 ; Gly. 1 ,0 0 ; Leu. 1 ,1 1 ;

Tyr. 0 ,67 ; Phe. 2 ,09 ; b e ta -A la . 1 ,14 
(contenido de pép tido  62, 0%)

Ejemplo 15
Producción de -Ala-Arg-Ser-Phe-Phe-Tyr-Gly-NHg 

a) P reparac ión  de re s in a  de Z -/?-A la-A rg(T os)-Ser(B zl)-Phe-Phe- 
Tyr-(B zl)-G ly. En e l  re c ip ie n te  de reacc ió n  de un apara to  

s in te t iz a d o r  de pép tidos en fase  só lid a  (Modelo APS-600 
de Simadzu Seisakusho , Japón) se colocaron 4 ,02  g de r e ­
s in a  de BOC-Gly (que con ten ía  2,17 mmoles de G ly), y se 
in tro d u je ro n  B0C-Tyr(Bzl)-0H, BOC-Phe-OH, BOC-Phe-OH, 
BOC-Ser(Bzl)-OH, Aoc-Arg(Tos)-OH y Z-beta-Ala-OH, en e l  
orden c ita d o , según e l  método de M e rr if ie ld . Una vez 
completadas to d as  la s  re a c c io n e s , l a  re s in a  se lavó  con d i 
clorom etano, m etano l, DMF, ácido a c é tic o  g l a c ia l  y m etano l,
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y después se secó . Rendimiento 6 ,4  g.
b) P reparac ión  de Z -J3-A la-A rg (T os)-S er(B zl)-P he-P he-T yr

(BzD-Gly-NHg.
En 50 mi de amoníaco-metanol a l  17% se pusie  

5 ron  en suspensión 5,9  g de l a  r e s in a  preparada en a) y l a
suspensión  se a g itó  a tem peratu ra  ambiente durante  43 ho­
r a s .  La r e s in a  se separó por f i l t r a c i ó n  y se lavó con 
DMF. Los líq u id o s  de lavado se reu n ie ro n  con e l  producto 
de f i l t r a c i ó n  y l a  d iso lu c ió n  reu n ida  se concentró h a s ta  

10 sequedad bajo p re s ió n  red ucida . Al res id u o  se le  añadió
é te r ,  y e l  polvo r e s u l ta n te  se recogió  por f i l t r a c ió n .  
Rendimiento 2,02 g.
c) P reparac ión  de ^B-Ala-Arg-Ser-Phe-Phe-Tyr-Gly-NH2

En 10 mi de f lu o ru ro  de hidrógeno anhidro se d i 
1$ so lv ió  1,0 g de la  amida de pép tido  cruda p ro teg id a  prepa­

rad a  en b) y 1 mi de a n is o l ,  y l a  d iso lu c ió n  se ag itó  a 
Ose du ran te  60 m inutos. El f lu o ru ro  de hidrógeno se se ­
paró  por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u cid a , y e l  residuo  
se d is o lv ió  en 20 mi de agua. La d iso lu c ió n  se lavó dos 

20 veces con 10 mi de é te r ,  se h izo  pasar a t ra v é s  de una
columna (1 ,0  x 15 cm) de A m berlite IRA-410, y se l i o f i l i  
zó. El producto se d iso lv ió  en 10 mi de agua, y l a  d i­
so lu c ió n  se h izo  p a sa r  sobre una columna ( 2,5 x 25 cm) de 
c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tuó  una e lu c ió n  por g rad ien te  

25 con d iso lu c io n e s  acuosas 0,005M y 0 , 2M de a c e ta to  de amo
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nio (áOO mi cada v e z ). Las f ra c c io n e s  desde 600 mi h a s ta  
950 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  El producto se h izo  
pasar después a tra v é s  de una columna de 2 x 10 cm de Am- 
b e r l i t e  XAD-2 ( re s in a  de p o l ie s t i r e n o  de Rohm & Haas. Co. 
L td . EE.UU.) (agua) y se l i o f i l i z ó .  El procedim iento  dio 
55 mg d e l compuesto an tes  ind icado  en forma de un produc­
to  blanco espon joso . ^  - 30, 11$ (c = 0 ,47) agua)
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1)04; S er. 0 ,9 6 ; Gly. 1 ,00 ;

Tyr. 0 ,8 3 ; Phe. 2 ,10 ; ^  -A la.
0 , 9^ (contenido de p ép tid o ,
03,0%)

Ejemplo 16
Producción de —Ala-Arg-Pro—Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-

-Ala-OH
En 30 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  1,16 g de 

Z-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys(BOC)-AlaO^Bu, y se e fec tuó  una 
reducción  c a t a l í t i c a  duran te  4 h o ra s , con negro de Pd 
como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a ­
c ión  y e l  producto de f i l t r a c i ó n  se concentró h a s ta  se ­
quedad bajo  p re s ió n  red u c id a . El res iduo  se d iso lv ió  en 
15 mi de DMF. A e s ta  d iso lu c ió n  se le  añad ieron  492 mg de 
Z- / 8  -Ala-Arg(N02)-P ro -0Hy 200 mg de H0NB, y , con e n f r ia ­
m iento , se añad ieron  250 mg de DCC. La mezcla se a g itó  
duran te  13 h o ra s .

Los m a te r ia le s  in so lu b le s  se separaron  por 
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f i l t r a c i ó n  y l a  DMF se separó por d e s t i la c ió n  bajo p re ­
s ió n  red u c id a . Al res id u o  se le  añadió a c e ta to  de e t i l o ,  
y e l  polvo re s u l ta n te  se secó y se d is o lv ió  en 10 mi. de 
ácido t r i f lu o r o a c é t i c o .  La d iso lu c ió n  se dejó  rep osar 
d u ran te  40 m inutos. El ácido t r i f lu o r o a c é t ic o  se se ­
paró por d e s t i la c ió n  bajo p resió n  red u c id a , y e l  r e s i ­
duo se d iso lv ió  en 30 mi de ácido  a c é tic o  g l a c ia l .  Se 
e fe c tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  duran te  16 h o ras , con 
negro de Pd como c a ta l iz a d o r .

El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c ió n  
y e l  producto de f i l t r a c i ó n  se concentró h a s ta  sequedad 
ba jo  p re s ió n  red ucida  y se d iso lv ió  en 10 mi de agua. 
Después de un cambio de iones con Am berlite IRA-410, 
la s  pequeñas can tid ad es  de m a te r ia le s  in so lu b le s  se 
separa ron  por f i l t r a c i ó n ,  y e l  producto de f i l t r a ­
c ión  se h izo  p asa r a t ra v é s  de una columna ( 2,2 x 30 

cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tuó  una e luc ión  
por g ra d ie n te  con d iso lu c io n es  acuosas 0 , 005M y 0,2 M de 
a c e ta to  de amonio (áOO mi cada u n a ). Las fracc io n es  
desde á20 mi a lláO  mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .
E l procedim iento d ió  670 mg de un producto blanco e s­
ponjoso.
A n á lis is  de am inoácidos: Lys. 1 ,02 ; Arg. 0 ,93 ; Thr. 0 , 96;

Pro. 2 ,04 ; A la. 1 ,00 ; Tyr. 0 ,á7 ;
Phe. 2 ,02 ; b e ta -A la . 1,05 (con-
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tenido de péptido, 74%)*

Elemulo 17
Producción de ^  -Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Leu-OH 

a) Preparación de Z-Phe-Phe-Tyr-OEt.
En 30 mi de e tan o l se d is o lv ie ro n  3,43 g de 

Z-Phe-Tyr-OEt, y se e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  du­
ra n te  2 h o ra s , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r .  El ca­
ta l i z a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv e n te  se 
evaporó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  re d u c id a . El r e ­
siduo se d is o lv ió  en 15 mi de DMF, y se añad ieron  2,77 g 
de Z-Phe-OSu. La m ezcla se a g itó  du ran te  10 h o ra s . A 
e s ta  mezcla de reacc ió n  se le  añad ieron  30 mi de agua, 
y lo s  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se reco g ie ro n  por f i l t r a ­
c ió n , y se r e c r i s t a l i z a r o n  a p a r t i r  de e ta n o l-a c e ta to  
de e t i l o - é t e r  e t í l i c o .  El procedim iento produjo 3,72 
g (#3,4%) de agu jas que fundían  a 135*136&C; p
- l 3 , i a  (c  = 1,09%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^yH^gOyNy

C ale .: C 69,63; H 6 , l ó ;  N 6,59*
E ncont.: C 69,64; H 6 ,1 4 ; N 6,54*

b) Preparación de Z-,8 -Ala-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-Tyr-0Et.
En 50 mi de e ta n o l se pusie ro n  en suspen­

s ió n  2 ,0  g de Z-Phe-Phe-Tyr-OEt, y se e fec tuó  una reduc­
c ión  c a t a l í t i c a  duran te  1 ,5  h o ra s , con negro de Pd co­
mo c a ta l iz a d o r .  E l c a ta l iz a d o r  se e lim inó por f i l t r a -
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c ión , y e l  d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  bajo 
p re s ió n  red u c id a . El re s id u o  se d iso lv ió  en 20 mi de 
DMF. Con en friam ien to  con h ie lo ,  se añad ieron  a l a  d i 
so lu c ió n  a n te r io r  1,56 g de Z - ^  -Ala-Arg(N02)-G ly-0H,
0 ,7  g de HONB y 0 ,6  g de DCC, y la  m ezcla se a g itó  duran­
t e  12 h o ra s .

E l derivado de u rea  formado se separó por 
f i l t r a c i ó n ,  y l a  DMF se separó por d e s t i la c ió n  bajo 
p re s ió n  red u c id a . Al residuo  se le  añadieron 60 mi de 
agua, y e l  polvo re s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c ió n ,  
se  secó y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF-aceta 
to  de e t i l o .  Rendimiento 2 ,$6 g (62%); punto de fu ­
s ió n : 63-65BC; Z^<_7 ^  = -10 ,0 °  (c = 1,1%, DMF).DA n á lis is  e lem en ta l, para C^gH^gOj^NlO'^^O

C a le .: C 57,43; H 6 ,2 3 ; N 13,97
E ncon t.: C 57,41; H 6 ,05 ; N 14,49 

c) P reparac ión  de Z -^?-A la-A rg(N 02)-G ly-Phe-Phe-Tyr-0H.
En 30 mi de acetona se pusieron  en suspen­

s ió n  2,00 g de Z-^3 -Ala-Arg(N02)-G ly-Phe-Phe-Tyr-0Et, 
y ,  en friando  con h ie lo ,  se añad ieron  6,3 mi de h id ró  
x ido  de sodio  acuoso 1N. Después, la  mezcla se a g itó  
a tem p era tu ra  ambiente du ran te  1 h o ra . Después de la  
a d ic ió n  de 3 mi de ácido c lo rh íd r ic o  1N, l a  acetona se 
separó  por d e s t i la c ió n  bajo  p re sió n  red u c id a . Las pe­
queñas can tid ad es de m a te r ia le s  in so lu b le s  se separaron
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por f i l t r a c i ó n  y se añad ieron  3 ,3  mi de ácido c lo rh íd r i  
co 1N. El p re c ip ita d o  re s u l ta n te  se recog ió  por f i l  
t r a c ió n ,  se lavó b ien  con agua f r í a  y se secó . Rendi­
m iento 1,96 g (93%); punto de fu s ió n  7O-73CC; 25D-6,7a (c = 0,97%, DMF).
Análisis elemental, para C^H^O^gN^.H^O :

Cale. C 57,77; H 5 ,90 ; N 14,64 

Encont. C 53,13; H 5 ,39 ; N 14,51
d) P reparación  de Z -/^ -A la-A rg (N 02)-G ly-Phe-Phe-T yr-

Leu-OBzl.
En 5 mi de DMF se disolvieron 275 mg de p- 

-toluensulfonato de H-Leu-OBzl, y la disolución se neu­
tralizó con 0,9 mi de N-etilmorfolina— DMF al 10%. En­
friando a -10BC, se añadieron 670 mg de Z-^-Ala-ArgíNOg)* 
-Gly-Phe-Phe-Tyr-OH, 251 mg de HONB y 239 mg de DCC. La 
mezcla se agitó durante 12 horas, y la DC-urea formada se 
separó por filtración. La DMF se separó por destilación 
bajo presión reducida, y se añadieron al residuo 30 mi 
de agua. El precipitado resultante se recogió por filtra 
ción, se lavó con metanol caliente, y se secó, Rendimiento 
703 mg (37,9%); punto de fusión: 173-l3laC; ^
-1 5 ,0 a  (c = 1,02%,. DMF).
Análisis elemental, para :

C ale .: C 61,93; H 6 ,3 5 ; N 13,49 
E ncont.: C 6 l ,3 3 ;  H 6 ,7 3 ; N 13,15
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e) Producción de ̂ -Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Leu OH
En 30 mi de ácido a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  

5 00 mg de Z -^ -A la -A rg (N 02)-G ly-Phe-Phe-Tyr-Leu-0Bzl, 
y se efec tuó  una reducción c a t a l í t i c a  duran te  3 h o ras , 
con negro de Pd como ca ta lizad o r#  El c a ta l iz a d o r  se 
separó  por f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv e n te  se evaporó por des 
t i l a c i ó n  bajo  p re sió n  red ucida . El res id u o  se d iso lv ió  
en 5 mi de agua, y la  d iso lu c ió n  se h izo  pasar sobre una 
columna (2 ,6  x 18 cm) de ca rb o x im e tilc e lu lo sa . Se efec  
tu ó  l a  e lu c ió n  por e l  método d e l g ra d ie n te  l i n e a l  usan 
do a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 005M (700 mi) y a c e ta to  de 
amonio acuoso 0,2  M (700 m i), después de lo  cual e l 
compuesto a n te s  ind icado  s a l ió  en fra c c io n e s  desde 370 
mi h a s ta  720 m i. E stas fra c c io n e s  se reu n ie ro n  y l i o  
f i l i z a r o n .  Rendimiento 277 mg (64)2%); ^
- 32 , 5S (c = 0,51%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para  0̂ H^Q0^N^.CgH^0^ .3Hg0

Cale.: C 55,97; H 7,15; N 14,19 
Encont.: C 55,30; H 7,20; N 14,17*

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00 ; Gly. 1 ,04 ; Leu. 1 ,08 ;
Phe. 2 ,16 ; Tyr. 0 ,38 ; -A la.
1,04 (contenido de p ép tid o ,
85,9%)

Ejemplo 18
Producción de j8—Ala—Arg—Gly-Phe—Phe—Tyr Ala NHg*
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Se r e p i t ie r o n  lo s  procedim ientos d e s c r i to s  
en  e l  Ejemplo 17 d) y - e ) ,  excepto en que se usó c lo rh i 
d ra to  de H-Ala-NH2 en lu g a r  de p - to lu e n su lfo n a to  de H-Leu- 
OBzl, con lo  que se obtuvo d ia c e ta to  de J3-A la-A rg-G ly- 
-Phe-Phe-Tyr'-^Ala-NHg, con un rendim iento  de 216 mg. 
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 1 ; Gly. 1 ,00 ; A la. 1 ,0 2 ;

Phe. 2 ,00 ; Tyr. 0 ,69 ; ^ - A l a .
1,12 (conten ido  de p ép tid o ,
62,4%).

Ejemplo 19
Producción de ^"Ala-Arg-Gly—Phe-Phe**Tyr-Pro-OH

a) P reparac ión  de Z-Phe-Phe**Tyr**Thr-Pro"*0 Bu.
En 30 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  1,60 g de 

Z-Thr-Pro-O^Bu, y se e fectuó  una reducción  c a t a l í t i c a  
du ran te  5 h o ra s , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r .  El 
c a ta l iz a d o r  se separó  por f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv e n te  
se  sep a ró  por d e s t i la c ió n  ba jo  p re s ió n  red u c id a . El 
res id u o  se d is o lv ió  en 20 mi de DMF, y , una vez en 
f r i a d a  la  d iso lu c ió n  a -10aC, se añad ieron  2,70 g de 
Z-Phe-Phe-Tyr-OH, 1 ,59 g de HONB y 1 ,37 g de DCC. La 
m ezcla se a g itó  du ran te  16 h o ra s . El derivado  de u rea  
formado se separó  por f i l t r a c i ó n  y se añad ieron  100 mi 
de agua. El p re c ip ita d o  re s u l ta n te  se recog ió  por 
f i l t r a c i ó n ,  se secó y se d iso lv ió  en 100 mi de a ce ta  
to  de e t i l o .  La d iso lu c ió n  se lavo dos veces con 50
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mi de agua, y se  secó sobre s u lf a to  de sodio anh id ro . 
D espués, e l  d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n ,  y se 
añadió a c e ta to  de e t i l o  a l  re s id u o . El polvo r e s u l ta n ­
t e  se recog ió  por f i l t r a c i ó n  y se secó. Rendimiento 
2,51 g (69, 6%); punto de fu s ió n , 137*13930; ^
-4 4 ,1 °  ( c = 1,06%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^gH^O^^N^.H^O:

C a le .: C 65,36; H 6 ,74 ; N 7,94 
E ncont.: C 65,49; H 6 ,62 ; N 7,91 

b) P reparac ión  de Z-^B-Ala-Arg(N02)-G ly-Phe-Phe-Tyr-Thr- 
Pro-O^Bu.

En 20 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  1,50 g de 
Z-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-O^Bu, y se e fec tuó  una reducción  
c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r , en una co­
r r i e n te  de h idrógeno, durante  4 h o ra s . El c a ta liz a d o r  se 
separó  por f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv en te  se evaporó por des 
t i l a c i ó n  bajo  p re s ió n  red u c id a .

El res id u o  se d iso lv ió  en 10 mi de DMF, y, 
m ien tras  l a  d iso lu c ió n  se e n fria b a  con h ie lo ,  se aña­
d ie ro n  0 ,67  g de Z-_/S-Ala-Arg(N02)-Gly**0H, 0,47 g de 
HONB, y 0 ,54 g de DCC. La mezcla se a g itó  duran te  16 
h o ra s . La DC-urea formada se separó por f i l t r a c i ó n  y 
se  añad ieron  a l  f i l t r a d o  50 mi de agua, con lo  que se 
separó  un g e l .  E ste  p re c ip ita d o  se recogió  por f i l ­
t r a c ió n ,  se secó y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de

- 52 -



10

15

20

25

4-4-75

DMF-acetato de e t i l o .  El p re c ip ita d o  se recog ió  por 
f i l t r a c i ó n ,  y se p re c ip i tó  después de nuevo a p a r t i r  
de e ta n o l. Rendimiento 1,40 g (67,4%); punto de
fu s ió n , 153-15ÓSC; .¿/X_7 ^  "32,3a (c = 0,97%, DMF).D
A n á lis is  e lem en ta l, para CtjgHy^O^N-^*

C ale .: C 53,50; H 6 ,57; N 13,33 
E ncont.: C 53,24; H 6 ,54; N 13,37

c) Producción de ^-A la-A rg-G ly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-O H  
A 900 mg de Z -^ -A la -A rg tN O g h G ly -P h e-P h e- 

-Tyr-Thr-Pro-O^Bu se le s  añad ieron 0 ,9  mi de a n is o l ,  
y después se añad ieron  10 mi de f lu o ru ro  de hidrógeno 
anh id ro . La mezcla se a g itó  a - 4aC du ran te  30 minu­
to s .  El f lu o ru ro  de hidrógeno se separó por d e s t i l a ­
ción ba jo  p re s ió n  red u c id a , y se añad ieron  a l  res id u o  
30 mi de agua.

La d iso lu c ió n  se sometió a e x trac c ió n  con 
30 mi de é te r  e t í l i c o ,  y la  capa acuosa se h izo  pasar 
a tr a v é s  de una columna (1 ,0  x 10,0 cm) de A m berlite 
IRA-410 (forma de a c e ta to ) ,  que se lavó con agua. Los 
l íq u id o s  de lavado acuosos se reu n ie ro n  con e l  e f lu e n te , 
y l a  d iso lu c ió n  reu n id a  se l i o f i l i z ó .  E l producto se 
d i s o lv ió  en 10 mi de agua, y l a  d iso lu c ió n  se h izo  pasa r 
a tr a v é s  de una columna ( 2,2 x 21 cm) de carbox im etilce  
lu lo s a .  Se e fec tu ó  una e lu c ió n  por g ra d ie n te  con ace­
t a to  de amonio acuoso 0 , 005M (700 mi) y a c e ta to  de
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amonio acuoso 0 , 3M (700 mi)! t r a s  lo  c u a l e l  compuesto 
deseado s a l ió  en la s  f ra c c io n e s  desde 235 mi a 335 mi* 
E stas  fra c c io n e s  se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Ren­
dim iento  476 mg. (57,0%). j^**33,3a (c = 0,25%!
agua)
A n á lis is  e lem en ta l, pa ra  C ^H ^0^N ^.C ^H ^0^.5H ^0

C a le .: C 53,10; H 7 ,00; N 13,91
E ncont.: C 53,27; H 7 ,04 ; N 13,32.

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,05; Thr. 1 ,00; Pro. 1 ,02;
Gly. 0,95; Tyr. 0,95; Phe. 2,02; 
^ - A l a .  0,93 (contenido de 
p ép tid o , 35,5%)

Ejemplo 20
Producción de f  -Acap-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-OH

a) P reparac ión  de Z- ^  -Acap-Arg(N02)-G ly-0E t.
A 2 ,41 g. de X-Arg(N02)-Gly-OEt se añad ieron  12 

mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25% y la  mezcla se a g itó  a 
tem pera tu ra  am biente d u ran te  40 m inutos. A la  d is o lu ­
c ión  se  le  añad ió  é te r  e t í l i c o  y e l  p re c ip ita d o  r e s u l ­
ta n te  se  reco g ió  por f i l t r a c i ó n  y se seco sobre h id ro x i 
do de sod io .

Por o tro  lad o , 1,33 g de Z -^-A cap-O H  y 0 ,99 g 
de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 mi de te tra h id ro fu ra n o  y , 
con en friam ien to  con h ie lo ,  se  añad ieron  1,14 g de DCC.
La m ezcla se a g itó  duran te  4 h o ra s , y l a  d ic ic lo h e x il
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urea  formada se separó por f i l t r a c i ó n .  E l a n te r io r  com 
ponente de amina se d is o lv ió  en 10 mi de DI# y , una vez 
n e u tra liz a d a  la  d iso lu c ió n  con t r i e t i l a m in a ,  se añadió 
la  a n te r io r  d iso lu c ió n  de e s te r  a c tiv o . Le m ezcla se 
a g itó  d u ran te  la  noche. El d iso lv e n te  se separo  por 
d e s t i la c ió n  ba jo  p re s ió n  red u c id a ; y e l  re s id u o  se  d i 
so lv ió  en 50 mi de a c e ta to  de e t i l o .  La d iso lu c ió n  se  
lavó con agua, y después con una d iso lu c ió n  acuosa s a tu ­
rada de b ica rb ona to  de sodio (50 mi x 2)# Se lavo  con 
agua y se secó sobre s u lf a to  de sodio anh id ro . El d i ­
so lv en te  se separo  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u ­
c ida ; y a l  re s id u o  se  l e  añadió é te r  de p e tró le o . Los 
c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se r e c r i s t a l i z a n  a p a r t i r  de agua- 
- e ta n o l-a c e ta to  de e t i l o .  Rendimiento 2 ,1  g (76%); PUR 
to  de fu s ió n : Ó5-Ó7-C; /.<?<_/ ^  -1 1 ,9 -  (c = 1 ,0%, DI#*).
A n á lis is  e lem en ta l, para

C ale. C 52,26; H 6, 76; N 1 7 ,7á 
E ncont.: C 52,43; H 6,64; N 17,76.

b) P reparac ión  de Z- ^  -Acap-Arg(N02)**GlY"0H
En 10 mi de acetona se d is o lv ie ro n  1 ,3  g de 

<^—Acap—Arg(N02)**Gly—OEt, Y) después de e n f r i a r  con 
h ie lo ,  se añad ieron  2 ,9  mi de h id rox ido  de sodio 2N. La 
mezcla se a g itó  a tem peratu ra  ambiente d u ran te  2 h o ra s .
A la  mezcla se  l e  añad ieron  2 ,5  mi de acido c lo rh íd r ic o  
1N, y la  acetona se separó  por d e s t i la c ió n .  Al re s id u o  
se le  añad ieron  10 mi de agua, y , después de se p a ra r  por
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f i l t r a c i ó n  lo s  m a te r ia le s  in so lu b le s , la  d iso lu c ió n  se  
h izo  acida con ácido c lo rh íd r ic o  1N. Los c r i s t a l e s  
r e s u l ta n te s  se recog ieron  por f i l t r a c ió n *  Rendimiento 
1 ,59  g (93%); punto de fu s ió n : 97,5-99-C; p -1 0 ,7 -

5 (c = 1,0%, DMF).
Análisis elemental, para OggH^Og ^7*̂ 2̂  *

C a le .: C 46,79; H 6 ,52 ; M 16,10 
E ncon t.: C 46,50; H 6 ,26 ; N 16,23

c) Producción de ^-A cap-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-OH 
10 En e l  procedim iento d e l Ejemplo 19 -b ), se sus­

t i tu y ó  Z - ^ — Ala-Arg(N32)-Gly-OH por Z- ^-A cap-A rgíN O ^)- 
-Gly-OH, y se r e p i t ie r o n  lo s  mismos procedim ientos d e s c r i  
to s  en e l  Ejemplo 19-b) y c ) ,  obteniéndose 426 mg d e l 
compuesto a n te s  in d icad o .

15 ^ - 3 7 ,9 ^  (c = 0,25%, agua).
Análisis de aminoácidos: Arg. 1,02; Thr. 1,02; Pro. 1,00;

Gly. 1,01; Phe. 2,04; Tyr. 0,92; 
^-Acap (no se determinó) (con­
tenido de péptido, 64,9%).

20 Ejemplo 21
Producción de Lys-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-OH

a) Preparación de di-Z-Lys-Arg{N02)-Gly-0Et.
Usando 2,07 g de di-Z-Lys-OH, se obtuvo el 

compuesto indicado en forma de gel, de la misma manera 
2$ que en el Ejemplo 20-a). El gel se precipito de nuevo
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a p a r t i r  de a g u a -e ta n o l-a c e ta to  de e t i l o .
2)57 g (73%); punto de fu s ió n : 161-1625C;
-11 ,9^ (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para *

C a le .: c 54,35; H 6,33; N 15,99 
E ncont.: C 54,45; H 6 ,05; N 15,99

b) P reparac ión  de di-¿-Lys-Arg(NOg)-Gly-OH.
En 10 mi de acetona se d iso lv ie ro n  2,0 g de 

di-Z-Lys-ArgíNOgj-Gly-OEt, y , b a jo  en friam ien to  con 
h ie lo ,  se añad ieron  2 ,1  mi, de h id ró x id o  de sodio 2N. 
Después, la  m ezcla se a g itó  a tem pera tu ra  ambiente du­
ran te  2 h o ra s . Después de añ ad ir 1,4 mi de ácido c lo rh í  
a rico  1N, la  ace ton a  se separó por d e s t i la c ió n  b a jo  p re ­
sión red u c id a , y se añad ie ro n  10 mi de agua a l  re s id u o .

Los m a te r ia le s  in so lu b le s  se  sep a ra ro n  por 
f i l t r a c i ó n ,  y e l  f i l t r a d o  se  h izo  ácido con ácido c lo rh í  
d rico  1N. Los g e le s  r e s u l ta n te s  se reco g ie ro n  por f i l ­
t r a c ió n . Rendimiento 1,73 g (93%); punto de fu s ió n : 
131-132,550; ^  -10 ,55  (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C^QH^QO^Ng.3 /2 ^ 0  

C a le .: C 51,49; H 6 ,20; N 16,02 
E ncont.: C 51,43; H 5,92; N 16,23

c) P reparación  de Lys-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-OH.
Se r e p i t i ó  e l  procedim iento d e l Ejemplo 19 -b ), 

pero se usó di-X-Lys-Arg(N02)-G ly -0H en lu g a r  de Z -jS -A la- 
-Arg(N02)-Gly-OH, para p ro d u cir 452 mg d e l compuesto a n te s
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in d icad o . ^ -3 4 ,8 a  (c = 0,4%, ag u a).
A n á lis is  de am inoácidos: Lys. 1 ,06; Arg. 1 ,01 ; Thr. 0 ,92 ;

Pro. 1 ,00; Gly. 1 ,00 ; Phe. 2 ,06; 
Tyr. 0 ,69  (contenido de p é p ti  
do, 65, 2%).

Ejemplo 22
Producción de 8̂-A la-A rg-G ly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys- 

-Ala-OH.
a) P reparac ión  de Z-Lys(BOC)-Ala-O^Bu.

En 300 mi de m etanol, se d iso lv ie ro n  14 g de 
Z-Ala-O^Bu, y se e fe c tu ó  una reducción c a t a l í t i c a  durante 
2 h o ras , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  
se separó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  m etanol se separó  por des 
t i l a c ió n .

El re s id u o  se  d iso lv ió  en 50 mi de t e t r a h i  
d rofurano . Por o tro  lado , 26,1  g de s a l  de d ic ic lo h e x il  
amina de Z-Lys(B0C)-0H se pusieron  en suspensión  en 300 mi 
de a c e ta to  de e t i l o ,  y se lavaro n  t r e s  veces con 200 mi 
de ácido su lfú r ic o  0,5N. Después de la v a r la  con agua, 
se  secó sobre s u lf a to  de sodio  anh id ro .

E l a c e ta to  de e t i l o  se elim inó parcia lm ente  
por d e s t i la c ió n ,  h a s ta  l l e g a r  a un volumen de aproxima­
damente 150 mi. E l re s id u o  se añadió  a la  d iso lu c ió n  
a n te r io r  en te tra h id ro fu ra n o , y después se añadieron 10 

g de HONB. E nfriando con h ie lo ,  se añad ieron  11,3 g
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de ÜCC, y la  m ezcla se a g itó  d u ran te  16 h o ra s . La DC-urea 
formada se .separó por f i l t r a c i ó n ,  y e l  líq u id o  de f i l t r a ­
ción se concen tró  h a s ta  sequedad. El re s id u o  se d is o lv í  
en 500 mi de a c e ta to  de e t i l o ,  y se  lavó con ácido  su lfú  
r ic o  0 ,5  N y b icarbonato  de sodio acuoso a l  4%. Después 
de la v a r  b ien  con agua, la  capa de a c e ta to  de e t i l o  se 
secó sobre s u lf a to  de sodio an h id ro . El d iso lv e n te  se 
evaporó h a s ta  sequedad bajo p re s ió n  red u c id a  y se añadió  
é te r  de p e tró le o , con lo  que se separaron c r i s t a l e s .  Es­
to s  c r i s t a l e s  se rec o g ie ro n  por f i l t r a c i ó n ,  y se r e c r i s ­
ta l iz a r o n  a p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o - e t e r  de p e tró le o . 
Rendimiento 21,9  g (37%); punto de fu s ió n : 55-57^0;
/!><7  ^3 , 30 , 17a (c = 1 , 16%, m etano l).D
A n á lis is  e le m e n ta l, para

Cale.: C 61,52; H 3 ,14; N 3,23 
Encont.:C 61,61; H 3,10; N 3 ,1 3 .

b) Preparación de Z-Pro-Lys(BOC)-Ala-O^Bu.
En 40 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  2 ,5  g de 

Z-Lys(BOC)-Ala-O^Bu, y se  e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i  
ca d u ran te  2 h o ras  usando negro de Pd como c a ta l iz a d o r .
El catalizador se separó por filtración, y el producto de 
filtración se concentró hasta sequedad bajo presión re­
ducida. El residuo se disolvió en 20 mi de acetato de 
etilo. A esta disolución se le añadieron 2,45 g de 
Z-Pro-ONB, y la mezcla se agitó a temperatura ambiente
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duran te  13 h o ra s . A e s ta  d iso lu c ió n  se le  añad ieron  200 

mi de a c e ta to  de e t i l o ,  y la  mezcla se lavo con acido 
su lfú r ic o  0,5N y con b icarbonato  de sod io  acuoso a l  4%. 
Después se lavó  t r e s  veces con agua, se secó sobre s u lfa  
to  de sodio a n h id ro , y se concentró h a s ta  sequedad b a jo  
p re sió n  red u c id a . Se añad ió  é te r  de p e tró le o  a l  re s id u o , 
y lo s  c r i s t a l e s  r e s u l t a n te s  se reco g ie ro n  por f i l t r a c ió n  
y se  r e c r i s t a l i z a r o n  a p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o - e t e r  
de p e tró le o . Rendimiento 2,53 g (35%); punto de fu s ió n : 
127-129RC; ¿¿><^7 j^-64,52R  (c = 1,04%, m etanol).
A n á lis is  e lem en ta l, para  :

C ale. C 61,57; H 3,00; N 9,27 
Encont. C 6 l ,3 l ;  H 3,31; N 9,37

c) P reparac ión  de Z-Thr-Pro-Lys(BOC)-Ala-O^Bu.
En 40 mi de m etanol se  d iso lv ie ro n  2,12 g 

de Z-Pro-Lys(BOC)-Ala-O^Bu, y se  e fectuó  una reducción  
c a t a l í t i c a  duran te  3 h o ra s , con negro de Pd como c a t a l i ­
zador. El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  d i  
so lv en te  se e lim inó  por d e s ti la c ió n  b a jo  p re s ió n  reducida .

E l re s id u o  se d iso lv ió  en 20 mi de dioxano. 
Por o tro  la d o , 977 mg de Z-Thr-OH y 306 mg de HONB se d i 
so lv ie ro n  en 30 mi de a c e ta to  de e tilo -d io x a n o  (1 : 1 ) ,  y , 
con en friam ien to  con h ie lo ,  se añad ieron  300 mg de DCC.
La mezcla se a g i tó  du ran te  6 h o ra s , y la  DC-urea formada 
se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  líq u id o  de f i l t r a c i ó n  se
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añadió  a l a  a n te r io r  d iso lu c ió n  en dioxano. La mezcla 
se a g itó  d u ran te  16 h o ra s . E l d iso lv e n te  se  separo 
por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  reducida) y e l  re s id u o  se 
d iso lv ió  en 1$0 mi de a c e ta to  de e t i l o .  La d iso lu c ió n  
se lavó con ácido s u lfú r ic o  0,5N y con b ica rb o n a to  de 
sodio acuoso a l  4%. Después de la v a r la  con agua) se 
secó sobre s u l f a to  de sodio  an h id ro , y e l  d iso lv e n te  se 
elim inó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a . Al r e ­
siduo se le  anad ió  é te r  de p e tró le o  y e l polvo r e s u l t a n ­
te  se reco g ió . Rendimiento 2 ,3  § (93%), punto de fu s ió n . 
64—673C; ^ 3- 75 , 5áa (c = 0 ,995 , m etano l).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C35H55O10N5 :

C ale. C 59,55; H 7 ,35 ;  N 9,92  
Encont. c 59,25; H 7 ,99 ;  N 9,65

d) Preparación de Z-Phe-Phe-Tyr-Pro-Lys(BOC)-Ala—0 Bu.
En 70 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  1,41 g 

de Z—Thr—Pro—Lys(BOC)—Ala—O^Bu, y se e fe c tu ó  una r e ­
ducción c a t a l í t i c a  du ran te  2 ho ras con negro de Pd como 
c a ta l iz a d o r . E l c a ta l iz a d o r  se separo por f i l t r a c i ó n ,  
y e l  d iso lv e n te  se e lim ino  por d e s t i la c ió n  ba jo  p re sió n  
red ucida . E l re s id u o  se d iso lv ió  en 10 mi de DI#*, y 
después se  añad ieron  1 ,1  g de Z-Phe-Phe-Tyr-OH y 720 
mg de HONB. E nfriando  con h ie lo ,  se añad ieron  6l á  mg 
de DCC, y la  mezcla se  a g i tó  duran te  20 ho ras. El 
d iso lv e n te  se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  re -
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ducida, y e l  re s id u o  se t r a tó  con a c e ta to  de e t i l o - é t e r  
(1 :1 ) . El polvo r e s u l ta n te  se reco g ió  por f i l t r a c i ó n  y 
se c r i s t a l i z ó  a p a r t i r  de e ta n o l. Rendimiento 2,1 g (100%); 
punto de fu s ió n : 160- 163, 5^0 ; ^ - 63, 73^ (c = 1 ,05%,
m etan o l).
A n á lis is  e lem en ta l, para C H 0 N :

62 30 16 3
C a le .:  C 62,09; H 7,23; N 9,34 

Encont.:C  62,02; H 7,14; N 9,64 
e) P reparac ión  de Z-Arg(N02)-G ly-Phe-Phe-T yr-Thr-Pro-

-Lys(B0C)-Ala-0tBu.
En 30 mi de m etanol se d iso lv ie ro n  2,32 g 

de Z-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys(BOC)-Ala-O^Bu, y se  e fec tu ó  
una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  3 h o ra s , con negro de 
Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l ­
t r a c ió n ,  y e l  m etano l se  separó por d e s t i la c ió n . El 
res id u o  se  d is o lv ió  en 5 mi de DMF. A e s ta  d iso lu c ió n  
se le  añad ieron  1,26 g de Z-Arg(N02)-Gly-0NB, y l a  mezcla 
se a g itó  a tem pera tu ra  am biente du ran te  20 h o ra s . La 
DMF se separo por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  reducida , y 
se añad ieron  a l  re s id u o  50 mi de agua. El polvo r e s u l ­
ta n te  se reco g ió  por f i l t r a c i ó n ,  y se p re c ip itó  de nuevo 
dos veces a p a r t i r  de DMF-agua. Rendimiento 2 ,5  g (33%); 
punto de fu s ió n : 133-l4l^C  (con descom p.); ^ - 32,4^
(c = 0,99%, DMF).
A n á lis is  e le m e n ta l, para  C H 0 N :70 96 13 14
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C ale. C 59.14; H 6 ,31; N 13,30 
Encont. C $3,32; H 6,30; N 13,66 

f )  P reparac ión  de ^ -A la-A rg -G ly -P he-P he-T yr-T hr-P ro - 
-Lys-Ala-OH

5 En 30 mi de una mezcla de m etanol y ácido
a c é tic o  g l a c ia l  (2 :1 ) se d is o lv ie ro n  710 mg de t-Arg(N 02) -  
-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys(BOC)-Ala-O^Bu, y se e fec tu ó  
una reducción c a t a l í t i c a  duran te  3 h o ra s , con negro de 
Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separó  por f i l ­

io  t r a c ió n ,  y e l  f i l t r a d o  se  concen tro  h a s ta  sequedad bajo
presión  red u c id a . El re s id u o  se  d is o lv ió  en 10 mi de 
agua, y la  d iso lu c ió n  se  h izo  p a sa r  a tr a v é s  de una co­
lumna (130 mi) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tu ó  una 
e lu c ió n  por g ra d ie n te  con a c e ta to  de amonio acuoso 0,005M 

1$ y a c e ta to  de amonio acuoso 0,2M (300 mi cada v ez). Las
f ra c c io n e s  desde 913 mi a 1190 mi se  reu n ie ro n  y se 
l i o f i l i z a r o n  para  ob tener 350 mg de un p roducto  blanco 
esponjoso.

E ste  polvo se d iso lv ió  en 3 mi de DMF, y 
20 se añad ieron  4l  mg de monohidrato de ácido  p - to lu e n su l

fó n ico . Después se añad ieron  32 mg de BOC-beta—Ala-ONB, 
y la  mezcla se  a g i tó  d u ran te  16 h o ra s . La DMF se separó  
por d e s t i la c ió n  ba jo  p re s ió n  red u c id a , y se  añad ieron  a l  
res id u o  3 mi de ác ido  t r i f lu o r o a c e t i c o .  La m ezcla se  

2$ a g itó  du ran te  30 m inutos, y e l  acido t r i f lu o r o a c e t ic o
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A

se separó por d e s t i la c ió n .  El re s id u o  se d iso lv ió  en 
10 mi de agua, y se h izo  p a sa r  a tra v é s  de una columna 
(1,0 x 10 cm) de A m berlite IRA-410 (forma de a c e ta to ) ,  
con lo  que e l  compuesto se c o n v ir t ió  en e l  a c e ta to . El 
producto de e lu c ió n  se l i o f i l i z ó  y se a p lic ó  a una co­
lumna (2,2 x 17 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tu ó  
una e lu c ió n  por g ra d ie n te  con a c e ta to  de amonio acuoso 
0 , 005M (500 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 2M (500 m i). 
Las f ra c c io n e s  desde 430 mi a 500 mi. Se reu n ie ro n  y 
se l i o f i l i z a r o n  para  oh tener 250 mg de un producto blanco 
espon joso . (c = 0,5%, agua).
A n á lis is  oLe am inoácidos: Lys. 1 ,00 ; Arg. 1 ,04; Thr. 1 ,00;

Pro. 1 ,04; Gly, 1 ,04; Ala. 1 ,04; 
Tyr, 0 ,á 9 ; Phe. 2 ,00; ^ - A l a .
0,93 (contenido de p ép tid o ,
72%).

Ejemplo 23
Producción de G ly-A rg-G ly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys- 

-Ala-OH
Se r e p i t ió  e l  procedim iento d e l Ejemplo 2 2 - f ) ,  

excepto en que se su s titu y ó  BOC- J? -Ala-ONB por BOC-Gly- 
-ONB para  ob tener 214 mg d e l compuesto an tes  ind icado  en 
forma de un producto blanco esponjoso. ^ . - 59, 2^
(c = 0,4%, a g u a ).
A n á lis is  de am inoácidos: Lys. 1 ,02 ; Arg. 1 ,00; Thr. 1 ,00;
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Pro. 1 ,0 1 ; Gly. 2 ,00 ; A la. 1 ,03 ;
Tyr. 0 ,6 7 ; Phe. 2,04 (contenido 
de p é p tid o , 76%).

Ejemplo 24
Producción de Leu-Arg*Gly*Phe—Phe-Tyr—Gly-NHg

a) Preparación de resina de Z—Leu—Arg(Tos)—Gly Phe Phe
Tyr( Bzl)**Gly.

En e l r e c ip ie n te  de rea c c ió n  de un apa** 
r a to  s in te t iz a d o r  de pép tidos en fa se  so lid a  (Simadzu 
APS-600) se colocaron 4 ,04 g de re s in a  de BOC-Gly (que 
co n ten ía  1,75 mmoles de G ly), que se hinchó con d ic lo ro  
metano du ran te  20 h o ras. Después, según e l  método de 
M e r r if ie ld , se in tro d u je ro n  B0C-Tyr(Bzl)**0H, BOC-Phe-OH, 
BOC-Phe-OH, BOC-Gly-OH, Aoc-Arg(Tos)-OH y Z-Leu-OH, en 
e l  orden c ita d o . Se usó DCC como agen te  de condensación, 
y cada aminoácido se usó en cuatro  e q u iv a le n te s , e fec túan  
dose l a  e lim inac ión  de lo s  grupos BOC con ácido  t r i f l u o  
roacé tico* d ic lo rom etan o  (1 :1 ) .  La r e s in a  se sacó d e l 
r e c ip ie n te  de rea c c ió n  y se lavo con d iclorom etano ,
DMF, m etanol y ácido  a c é tic o , y después se secó . El 
procedim iento  d ió  5,07 g de l a  re s in a  a n te s  in d ic ad a .
b) Preparación de Z-Leu-Arg(Tos)-Gly-Phe-Phe-Tyr-(Bzl)-

Gly-NHg
En 50 mi de amoníaco-metanol a l  17% se 

p u sie ro n  en suspensión , 4,41 g de la  r e s in a  preparada
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en a ) ,  y , con c ie r r e  herm ético , l a  suspensión se 
a g i tó  a tem pera tu ra  ambiente durante  48 ho ras.
La r e s in a  se separó por f i l t r a c ió n  y se lavó 
b ien  con DMF. El l íq u id o  de f i l t r a c ió n  y lo s  
líq u id o s  de lavado se reu n ie ro n  y e l d iso lv en te  
se  separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red ucida .
Al res id u o  a c e ito so  se l e  añadió é te r  e t í l i c o  y 
e l  polvo r e s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n  y 
se lavó b ien  con é te r .  Rendimiento 950 mg. 
c) P reparac ión  de Leu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Gly-NHg 

En 10 mi de f lu o ru ro  de h idróge­
no anhidro  se d iso lv ie ro n  500 mg de l a  amida de 
pép tid o  cruda p ro te g id a  preparada en b) y 0 ,5 mi 
de a n is o l ,  y l a  d iso lu c ió n  se a g itó  a 0&C duran te  
60 m inutos. El f lu o ru ro  de hidrógeno se separó 
por d e s t i la c ió n ,  y e l  res iduo  se d iso lv ió  en 50 

mi de agua. La d iso lu c ió n  se sometió a e x tra c ­
c ió n  dos veces con 20 mi de e te r  e t í l i c o ,  y l a  ca 
pa acuosa se h izo  pasar a tra v é s  de una columna 
(2 x 10 cm) de A m berlite IRA-410 (forma de ace ta  
to )  y se l i o f i l i z ó .  E l producto se hizo pasar 
a tra v é s  de una columna (2 ,3  x 17 cm) de carbo^ 
x im e ti lc e lu lo s a ,  y se e fec tuó  una e lu c ió n  por g ra  
d ie n te  con a c e ta to  de amonio acuoso 0 ,005M (400 

mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 2M (400 m i).

4-4-75 - 66 -



Las fra c c io n e s  desde 490 mi a 550 mi se reu n ie ro n  y

10

13

20

25

4-4-75

se l i o f i l i z a r o n .  El procedim iento  d io  167 mg d e l com­
puesto  an te s  ind icado  en forma de un producto blanco 
espon joso .
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 2 ; Gly. 2 ,00 ; Leu. 1 ,03 ;

Tyr. 0 ,89 ; Phe. 2,08 (co n te ­
nido de p ép tid o , 84%).

Ejemplo 25
Producción de ^-A la-A rg-G ly-Phe-Phe-Tyr-A la-G ly-N H g

a) P reparación  de r e s in a  de Z *^-A la-A rg(T os)-G ly-P he-
-P he-T yr( B zl) -A la-G ly 

En e l r e c ip ie n te  de reacc ió n  de un apa­
ra to  s in te t iz a d o r  Simadzu APS-800 se colocaron 3,03 g 
de r e s in a  de BOC-Gly (contenido de Gly, 1 ,32  mM), que 
después se hinchó con d iclo rom etano . Después se i n t r o ­
dujeron  BOC-Ala-OH. B0C-Tyr(Bzl)-0H, BOC-Phe-OH, 
BOC-Phe-OH, BOC-Gly-OH, Aoc-Arg(Tos)-OH y Z-beta-Ala-OH, 
en e l  orden c ita d o , por e l  procedim iento de l anh íd rido  
s im é tr ic o  (Vease H opp e-S ey ler's , Z. P h y s io l. Chem.
3 53 1 1973 (1 9 7 2 )). La e lim inac ión  de BOC en cada ope­
rac ió n  se h izo  por medio de ácido t r i f lu o r o a c é t ic o - d i  
clorom etano a l  50%.

Además, en cada operac ión , lo s  grupos 
amino que no habían reaccionado se a c e t i la ro n  con anhí 
d rid o  a c é t ic o .  Una vez in tro d u c id o s  todos lo s  aminoáci
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dos, la  re s in a  se lavó con e ta n o l, DMF, diclorom etano, 
ácido  a c é tic o  y m etano l, y después se secó bajo  p re s ió n  
red u c id a . El procedim iento d ió  3 ,70  g de r e s in a  de 
p é p tid o .
b) P reparac ión  de Z -^-A la-A rg(T os)-G ly-P he-P he-T yr(B zl)-

-Ala-Gly-NHg
En 50 mi de amoniaco-metanol a l  17% se 

p u sie ro n  en suspensión 3,26 g de l a  re s in a  de péptidos 
p reparada en a ) ,  y , con c ie r r e  herm ético , l a  suspensión 
se a g itó  a tem pera tu ra  ambiente duran te  40 h o ras . La r e ­
s in a  se separó por f i l t r a c i ó n  y se lavó con 50 mi de DMF. 
E l l íq u id o  de f i l t r a c i ó n  y lo s  líq u id o s  de lavado se 
reu n ie ro n  y se concen traron  h a s ta  sequedad bajo p re sió n  
red u cid a . Al re s id u o  se le  añadió é te r  y e l  polvo r e ­
s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n  y se secó . El pro­
cedim iento d ió  433 mg de l a  amida de pép tido  cruda pro­
te g id a .
c) P reparac ión  de y§-Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr*Ala*Gly*"NH2 .

En una mezcla de 6 mi de f lu o ru ro  de 
h idrógeno anh id ro  y 0,3 mi de a n is o l  se d iso lv ie ro n  310 

mg de l a  amida de pép tido  cruda p ro teg id a  preparada en b) 
an te rio rm en te , y la  d iso lu c ió n  se a g itó  a OSC duran te  
60 m inutos.

El f lu o ru ro  de hidrógeno se separó por 
d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a , y e l  res iduo  se d i -
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so lv ió  en $0 mi de agua. La d iso lu c ió n  se som etió 
a e x tra c c ió n  dos veces con 10 mi de é te r .  La capa 
acuosa se h izo  pasa r a tr a v é s  de una columna (1 x 10 

cm) de A m berlite IRA*410 (forma de a c e ta to ) , que se 
lavó con agua. El e f lu e n te  y lo s  líq u id o s  de lavado 
se reu n ie ro n  y la  d iso lu c ió n  reu n ida  se l i o f i l i z o .
E l producto se d is o lv ió  en 10 mi de agua y l a  d i ­
so lu c ió n  se h izo  pasa r a t ra v é s  de una columna ( 2,3 x 
17 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa . Se e fec tuó  una 
e lu c ió n  por g ra d ie n te  con d iso lu c io n e s  acuosas 0 , 005M 
y 0,2M de a c e ta to  de amonio (400 mi cada u n a ). Las 
fra c c io n e s  desde 495 mi a 540 mi se reu n ie ro n  y se 
l i o f i l i z a r o n ,  obteniendo 134 mg d e l producto an tes  
in d ic ad o . ?3 - 19, 62a te  -  0,53%, agua).
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,0 5 ; Gly. 1 ,9 5 ; Ala.

1 ,0 0 ; Tyr. 0 ,86 ; Phe. 1 ,96 ;
J^ -A la . 1 ,02  (contenido de 

p é p tid o s , 84%)*
A n á lis is  e lem en ta l, para  C ^H ^O ^g^C gH ^O g^H gO  

C a le .: C 52,31; H 5 ,91 ; N 15,57 
E ncon t.: C 52,40; H 6 ,55 ; N 15,66 

Ejemplo 26
Producción de ,^-Dab-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Ala-

-Gly-NH2.
Se r e p i t i ó  e l  procedim iento d e l Ejemplo

4-4-75 69 -



25 , sa lvo  que, como aminoácido a in tro d u c ir  f in a lm en te , 
se usó d i-Z -O C , ^  -Abu-OH en lu g a r  de Z-beta-Ala-OH.
El proced im ien to  dio e l  compuesto a n te s  indicado en 
forma de un producto  blanco esponjoso. ^  - 20, 3°
(c = 0 , 2%, a g u a ).
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00; Gly. 1 ,69; A la. 1 ,02;

Tyr. 0 ,66 ; Phe. 2 ,0 0 ;O ( ,j / -A b u . 
1,04 (contenido de péptido 
61,5%).

Ejemplo 27
Producción de Gly-Arg-Gly-Phe-Phe-NH^ 

a) P reparac ión  de Z-Gly-ArgíNOgj-Gly-Phe—Phe-NH^.
A 0 ,60 g de Z-Arg(NOg)-Gly-Phe-Phe-NH^ se 

l e  añadieron 6 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%, y la  mez­
c la  se a g itó  b ien  a tem peratu ra  am biente duran te  45 mi­
n u to s. A l a  m ezcla de reacc ió n  se  le  añad ieron  100 mi 
de é t e r ,  y e l  polvo r e s u l ta n te  se recog ió  por f i l t r a c i ó n  
y se secó sobre h id róx ido  de sodio en le n te ja s  en un 
desecador, b a jo  p re s ió n  red u c id a , duran te  2 d ía s . El 
producto seco se  d is o lv ió  en 10 mi de DMF, y la  d iso  
lu c ió n  se  n e u tra l iz ó  con t r ie t i la m in a .  A la  d iso lu c ió n  
se añad ieron  0 ,43 g de Z-Gly-ONB y la  mezcla se  a g itó  
duran te  10 h o ra s .

A la  d iso lu c ió n  se  añad ieron  7 mi de agua, 
con lo  que se separó  un a c e i t e .  Después de se p a ra r  por
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decan tac ión  e l  líq u id o  que sobrenadaba, se  añadieron 
50 mi de agua. E l polvo r e s u l ta n te  se recog ió  por f i l ­
tr a c ió n  y se secó . E ste  producto se p u r if ic o  por r e ­
p re c ip i ta c ió n  con DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 
0,66 g (77%); punto de fu s ió n : 119-12230; ^
-24,63 (c = 1,01%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, :

C a le .: C 55,51; H 5,95; N 17,99
E ncont.: C 55,95; H 5 ,9 °; N 17,73 

b) P reparac ión  de Gly-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg
En 30 mi de ác ido  a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  

500 mg de Z-Gly-ArgíNOg^Gly-Phe-Phe-NHg, Y se e fec tu ó  
una reducción  c a t a l í t i c a  d u ran te  7 horas en c o r r ie n te s  
de h id rógeno , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r .  El ca­
ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  ácido  a c é tic o  se 
separó po r d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red u c id a . El r e ­
siduo se d is o lv ió  en 10 mi de agua y la  d iso lu c ió n  se 
h izo  p a sa r  a t r a v é s  de una columna (1 ,3  x 10 cm) de
carboxim et i l e  e lu lo  sa .

Se e fec tu ó  una e luc ión  por e l  método d e l
g ra d ie n te  l i n e a l  usando a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 1M 
(700 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1M (700 m i). Las 
fra c c io n e s  desde 410 mi a 515 mi se reu n ie ro n  y l i o f i  
l iz a ro n  para  ob tener 307 mg (65%) de producto blanco 
esponjoso. ¿ O í7  ^  -17 ,73  (c = 0,48%, a g u a ).
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A n á lis is  de aminoácidos ( h id r ó l i s i s  con HCl). Arg. 1,15;
Gly. 2,00; Phe. 2,00 (contenido 
depéptido, 64,6%).

Análisis elemental, para C.dí O N .2(1 H, O 2H o2o 1 9  5 9 2 4 2  2
C ale .: C 52,09; H 6,97; N 17,09 

E ncon t.: C 52,05; H 6,65; N 17,22.
Ejemplo 26

Producción de D-Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-NH^
a) P reparac ión  de Z -D -A la-A rgdR ^-G ly-P he-P he-N ^

En 6 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  2 5% se 
d iso lv ie ro n  0,60 g de Z-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NIÍ2 , y 
l a  d iso lu c ió n  se  a g itó  a tem pera tu ra  am biente duran te  
40 m inutos. A la  mezcla se le  añad ieron 100 mi de 
e te r  e t í l i c o ,  t r a s  lo  que se formaron p re c ip ita d o s .
Los p re c ip ita d o s  se reco g ie ro n  por f i l t r a c ió n ,  se l a ­
varon con é t e r  y se secaron. E ste  producto seco se 
d iso lv ió  en 10 mi de DMF y l a  d iso lu c ió n  se n e u tra liz ó  
con t r i e t i l a m in a ,  y después se añad ieron  0 ,51  g de 
Z—D-Ala-ONB, La mezcla se a g i tó  du ran te  6 h o ra s . La 
DMF se separó  por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red ucida , 
y se  añad ieron  50 mi de agua a l  re s id u o .

E l polvo r e s u l ta n te  se reco g ió  por f i l ­
t r a c ió n .  Después de se c a r lo , e l  polvo se . lavó con 
a c e ta to  de e t i l o  c a l ie n te  y se p re c ip itó  de nuevo a 
p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 0,799 g
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(92%); punto de fu s ió n : 223-225-C; / o ( _ /  ^  -2 2 ,3 -
(c = 0,93%, DMF). 
A n á lis is  e lem en ta l, para C ^ H ^ 0pN^Q.l/2H20 :

C ale. C 56,69; H 6 ,04; N 17,37
5 Encont. C 56,33; H 6 ,07; N 17,93

b) P reparac ión  de D-Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg.
En 30 mi. de ácido a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  

600 mg de Z—D-Ala-ArgfNOgj-Gly-Phe-Phe-NI^, y se e fe c ­
tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  7 h o ra s , con negro 

10 de Pd como c a ta l iz a d o r . El c a ta l iz a d o r  se separó por
f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  
bajo p resión  red u c id a . El re s id u o  se d is o lv ió  en 10 mi 
de agua, y l a  d iso lu c ió n  se h izo  p asa r a t r a v é s  de una 
columna (1,6 x 11 cm) de carbox im etil-sephadex .

1$ Se e fec tu ó  una e lu c ió n  por g ra d ie n te  l i n e a l
con a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 1M (700 mi) y a c e ta to  de 
amonio acuoso 1M (700 m i), t r a s  lo  c u a l e l  compuesto an­
te s  ind icado  s a l ió  en f ra c c io n e s  desde 350 mi a 450 mi. 
E stas  f ra c c io n e s  se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  El 

20 procedim iento d ió  400 mg (73;a) de un producto blanco
esponjoso. p - 22, 2^ (c = 0 , 51%, a g u a ).
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,01 ; Gly. 1 ,03 ; A la. 1 ,00;

Phe. 1 ,99 (conten ido  de p ép tid o , 
32,3%)

25 A n á lis is  e lem en ta l, para  Cg^H^^0^N^.2C^H^O^.2Ĥ O

4-4-75 - 73 -
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C a le .: C 52,72; H 7.11; N 16,77
E ncont.: C 52,66; H 6,92; N 16,62 Ejemplo 29

Producción de Phe-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg 
a) P reparac ión  de Z-Phe-Arg^Ogj-Gly-Phe-Phe-NHg

En 10 mi de HBr-ácido acé tico  a l  25% se 
d iso lv ie ro n  600 mg de Z-ArgíNOg^Gly-Phe-Phe-NHg y la  
d iso lu c ió n  se  a g i tó  du ran te  50 m inutos. A l a  d iso lu c ió n  
se le  añad ieron  80 mi de é te r ,  y lo s  p re c ip ita d o s  r e s u l ­
ta n te s  se reco g ie ro n  por f i l t r a c i ó n ,  se secaron y se  d i  
so lv ie ro n  en 10 mi de DMF. La d iso lu c ió n  se n e u tra liz ó  
con t r i e t i l a m in a ,  y después se añadieron 700 mg de 
Z-Phe-OPCP ( é s te r  de p e n ta c lo ro fe n ilo ) . La mezcla se 
a g itó  du ran te  10 ho ras y se añad ieron 50 mi de amoníaco 
acuoso.1N. La capa a c e ito sa  se tomó por decantación , y 
se añadió agua a l a  su stan c ia  a c e ito sa . E l polvo r e s u l­
ta n te  se recog ió  por f i l t r a c ió n  y se  secó. Después de 
añad ir 50 mi de a c e ta to  de e t i l o  a l  polvo, l a  mezcla se 
c a len tó  y e l  polvo se recogió  por f i l t r a c ió n  estando  ca ­
l i e n te .  El polvo se p u r if ic ó  por r e p re c ip ita c ió n  a p a r t i r  
de DHF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 605 mg (92%);
¿cx^y ^ - 2 9 , OR (c = 1 ,0%, DI#*).
A n á lis is  e lem en ta l, para C^H^Q0^ N ^ .1/ 2H^0 .

C a le .: C 60,06; H 5,96; N 16,29 
E ncon t.: C 60,32; H 6 ,02; N 16,10 

b) P reparac ión  de Phe-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg
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En 6 mi de f lu o ru ro  de h idrógeno anhidro 
se d iso lv ie ro n  500 mg de Z -P h e -A rg ín ^ -G ly -P h e -P h e -N ^  
y la  d iso lu c ió n  se  a g itó  a -10RC duran te  40 m inutos.
E l f lu o ru ro  de hidrógeno se separó  p o r d e s t i la c ió n  y e l  
res iduo  se d is o lv ió  en 10 mi de agua. La d iso lu c ió n  
se h izo  p a sa r  a tr a v é s  de una columna (0,9  x 15 cm) de 
A m berlite IRA-410 (forma de a c e ta to )  que se lavó con 
agua. El e f lu e n te  se reun ió  con lo s  l íq u id o s  de lavado 
y la  d iso lu c ió n  reun ida  se l i o f i l i z ó .  E l procedim iento 
d ió  402 mg d e l compuesto a n te s  in d icad o .
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,01; Gly. 0 ,9 á ; Phe. 2,94

(conten ido  de p ép tid o  06,2%) Ejemplo 30
Producción de Leu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg 

a) P reparación  de Z-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2 .
En 100 mi de DMF se d iso lv ie ro n  12,2 g de 

Z-Phe-Phe-Tyr-NHgt y se  e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i ­
ca duran te  20 h o ra s , con negro de Pd como c a ta l iz a d o r .
El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n ,  y se añad ieron  
Ó,6 g de Z-Arg(N02)-G ly-0H y 4 ,3  g de HONB.

Enfriando con h ie lo ,  se  añad ie ro n  después 
4,95 g de DCC. La m ezcla se a g itó  d u ra n te  12 ho ras. La 
DC-urea formada se separó por f i l t r a c i ó n ,  y se  añadió 
1 l i t r o  de agua a l  l íq u id o  de f i l t r a c i ó n .  Los g e le s  
r e s u l ta n te s  se reco g ie ro n  por f i l t r a c i ó n  y se  p r e c ip i ­
ta ro n  de nuevo a p a r t i r  de m etanol y agua. Rendimiento
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16,25 g (91,6%).
24Punto de fu s ió n : l6 l-l64^C ; p - 16, 0a (c = 1,01%,

DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para 43 50 10 10 2

C a le .: C 56,35; H 5,92; N 15,63 
E ncon t.: C 56,02; H 5,96; N 15,66 

b) P reparac ión  de Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg.
En 30 mi de ácido  acé tico  se  d iso lv ie ro n  

600 mg de Z -A rgtíK ^-G ly-Phe-Phe-T yr-N í^, y se  efectuó  
una reducción c a t a l í t i c a  d u ran te  9 ho ras, con negro de 
Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l ­
t r a c ió n  y e l  d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  ba jo  
p re s ió n  red u c id a . El res id u o  se d iso lv ió  en 15 mi de 
agua, y se p u r if ic ó  por medio de una columna (1,3 x 11 

cm) de carbox im etil-sephadex . Se e fec tu ó  una e lu c ió n  
por g rad ien te  l i n e a l  con a c e ta to  de amonio acuoso 0 , 1M 
(500 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1M (500 m i). Las 
fra c c io n e s  desde 250 mi a 420 mi se reu n ie ro n  y se l i o  
f i l i z a r o n .  Rendimiento 4 l6  mg (72,5%). p - 7 , 6a
(c = 0,49%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^yH^yO^Ng.202^02.21^0  

C a le .:  c 55,37; H 7 ,03; N 14,90 

E ncon t.: C 55,61; H 6,63; N 14,76 
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,02; Gly. 1 ,00; Tyr. 0 ,91 ;

Phe. 2,02 (contenido de
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pép tido  32,5%).
c) P reparación  de Z-Leu-Arg(N02^"^y**^^"^^**'^'y^*"^2*

A 700 mg de Z-ArgdJOgl-Gly-Phe-Phe-Tyr-NI^
se añad ieron  0,2 mi de a n is o l ,  seguido p o r la  ad ic ió n  de 
7 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%. La mezcla se  a g i tó  a 
tem pera tu ra  am biente du ran te  40 minutos,, y después se 
añad ieron  100 mi de é te r  e t í l i c o .  Los p re c ip ita d o s  r e ­
s u l ta n te s  se recog ieron  por f i l t r a c i ó n ,  se secaron  y 
se d iso lv ie ro n  en 10 mi de DMF. La d iso lu c ió n  se n e u tra  
l iz ó  con t r i e t i l a m in a ,  y después se  añad ieron  344 mg de 
Z-Leu-Osu ( á s te r  de N -h id rox isu cc in im ida). La mezcla 
se a g itó  du ran te  12 ho ras. La DMF se separo por d e s t i ­
la c ió n  b a jo  p resió n  re d u c id a , y se  añad ieron  a l  re s id u o  
50 mi, de agua. E l polvo r e s u l ta n te  se reco g ió  p o r f i l  
t r a c ió n  y se  p u r if ic ó  po r r e p re c ip ita c io n  a p a r t i r  de 
m etanol y agua. Rendimiento 560 mg (70,9%); punto de 
fu s ió n : 193-195^0; ¿ 5 ( 7  - l3 '9 a  (c = 1,13%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l, para C H 0 N .H 0

49 61 11 11 2
C ale .: C 50,96; H 6,36; N 15,44 

E ncont.: C 53,72; H 6 ,22; N 15,36
d) P reparac ión  de Leu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH^

En 30 mi de ácido a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  
400 mg de Z-Leu-ArgÍNOg^Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg, y se  e fec ­
tuó  una reducción  c a t a l í t i c a  duran te  10 h o ra s , con negro 
de Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separo  por f i l
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t r a c ió n  y e l  d is o lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  bajo  
p re s ió n  re d u c id a . El res id u o  se d iso lv ió  en 5 mi de 
agua, y la  d iso lu c ió n  se  h izo  pasa r a t r a v é s  de una 
columna (2,6 x  22 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa .

Se e fec tu ó  una e luc ión  p o r g ra d ie n te  
con a c e ta to  de amonio acuoso 0 ,00$ M (700 mi) y ace ta  
to  de amonio acuoso 0 ,2  H (700 m i). Las fra c c io n e s  
desde 830 mi. a 910 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  
Rendim iento, 217 mg (55,5%); Z ^ í /  ^  -1 4 ,9 -  (c =0,47% !
a g u a ).
A n á lis is  e lem en ta l, para  - ^ ^ 0^ ^ . 202^ 02.31^0

C a le .: C 55,43; H 7,24; N 14,37 
E ncont.: C 55,71; H 7,12; N l4 ,8 l  

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,03; Gly. 1 ,00; Leu. 1 ,00 ;
Phe. 2 ,00; Tyr. 0 ,35 (contenido 
de p ép tid o , 7# ,0%)

Ejemplo 31
Producción de 0( —Abu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2

Se r e p i t i ó  e l  procedim iento d e l  Ejemplo 
30, pero se usó Z- O^-Abu en lu g a r de Z-Leu, para  ob tener 
e l  compuesto buscado. Z ^ L / p -13 ,6^ (c = 0,32%, agua). 
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,02; Gly. 0 ,96 ; &(-Abu.

1,04; Phe. 2 ,00 ; Tyr. 0,92 
(contenido de p ép tid o , 61%)

Ejemplo 32



Producción de Nle-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg
Se r e p i t i ó  e l  proced im ien to  d e l Ejemplo 3°, 

excepto en que se uso Z-Nle en lu g a r  de Z-Leu, para ob te ­
n e r e l  compuesto buscado. p -1 ^ ,3 -  (c = 0,4%,

$ ag u a ).
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,00; Gly. 0 ,97! N le. 1 ,04;

Phe. 2 ,03; Tyr. 0 ,9 1  (contenido 
de p ép tid o , 64%).

Ejemplo 33
LO Producción de Val-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg

En 10 mi de DMF se d is o lv ie ro n  400 mg d e l  
d ia c e ta to  de Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg preparado en e l 
Ejemplo 30 -b ), seguido por l a  adicionae300 mg de Z-Val- 
-ONB. La d iso lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con t r i e t i l a m in a  y 

qt; ge a g itó  d u ran te  10 h o ra s . A la  d iso lu c ió n  se le  aña­
d ie ro n  $0 mi de é te r ,  y lo s  p re c ip ita d o s  r e s u l ta n te s  se 
recog ieron  por f i l t r a c i ó n ,  se lavaron  con a c e ta to  de 
e t i l o  y se secaron . E ste  producto se d iso lv ió  en 30 mi 
de ácido  a c é tic o -a g u a  (1 : 1)! y se e fec tu ó  una reducción 

20 c a t a l í t i c a  con negro de Pd como c a ta l iz a d o r ,  du ran te  4
h o ras . El c a ta l iz a d o r  se  separó p o r  f i l t r a c i ó n ,  y e l  
l íq u id o  de f i l t r a c i ó n  se  concentro h a s ta  sequedad. El 
re s id u o  se d iso lv ió  en 10 mi de agua y se  p u r if ic o  
por crom atografía  de la  misma manera que en e l  Ejemplo

25 30- c ) .

4-4-75 - 79 -



5

10

15

20

25

Rendimiento 360 mg; /o ( _ /  ^  -1 3 )7 - (c = 0,5%, agua). 
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,02; Gly. 1 , 00; Val. 0 ,97 ;

Phe. 2 ,04; Tyr. 0 ,97  (contenido 
de p ép tid o , 66, 2%).

Ejemplo 34
Producción de beta-Ala-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg 

a) Producción de Z-Arg(N02)-G ly-0Et.
En 200 mi de te tra h id ro fu ra n o  se d iso lv ie ro n  

70,7 g de Z-ArgdiK^-OH, y, con en friam ien to  con h ie lo ,  
se añ ad ie ro n  40,5 g de 2 ,4 -d in i t ro fe n o l  y 45,4 g de DCC.
La mezcla se a g itó  du ran te  4 h o ra s . Por o tro  la d o , 30,7 
g de Gly-OEt.HCl se pusieron  en suspensión en 200 mi de 
te tr a h id ro fu ra n o , y, con en friam ien to  con h ie lo ,  l a  sus­
pensión se n e u tra l iz ó  con 30,6 mi de t r ie t i l a m in a .  La 
d ic ic lo h e x ilu re a  formada se  separó  por f i l t r a c i ó n ,  y l a  
d iso lu c ió n  de á s te r  a c tiv o  preparada an te rio rm en te  se 
añadió a l  l íq u id o  de f i l t r a c i ó n ,  y después se a g i tó  du­
ra n te  l a  noche. La d iso lu c ió n  se  concentró y e l  re s id u o  
se d is o lv ió  en 500 mi de a c e ta to  de e t i l o .  La d iso lu c ió n  
se lavó  con una d iso lu c ió n  acuosa sa tu rad a  de b ica rb ona to  
de sodio  (200 mi x 3 ) ,  con ácido c lo rh íd r ic o  1N (200 mi 
x 3 ) ,  y después con una d iso lu c ió n  acuosa sa tu rad a  de 
c lo ru ro  de sodio 200 mi x 3 ) ,  seguido por secado sobre 
s u lf a to  de sodio a n h id ro . La d iso lu c ió n  se  concentró 
y se c r i s t a l i z ó  a p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o - é t e r  de
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p e tró le o . Los c r i s t a l e s  se recuperaron  por f i l t r a c i ó n  
y se r e c r i s t a l i z a r o n  a p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o - é t e r  
de p e tró le o . Rendimiento 70,0 g (79,3%); punto de 
fu s ió n : 109-llO^C; -3 ,4 ^  (c = 1%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, p a ra  C-^gHg^OyN :̂ C 49,31; H 5,93

N 19,17
Encontrado: C 49,26; H 5,79; N 13,55

b) Producción de Z-ArgíNOgj-Gly-OH.
En 100 mi de ace tona  se p u sie ro n  en suspen­

sión  20,0 g de Z-Arg(N02)-G ly -0Et y , con en friam ien to  con 
h ie lo ,  se  añad ieron  64 mi de d iso lu c ió n  acuosa 1N de h i  
dróxido de so d io . La mezcla se a g itó  a tem pera tu ra  am­
b ie n te  d u ran te  2 h o ras.

Después de n e u t r a l iz a r  e l  á l c a l i  en exceso 
con ácido  c lo rh íd r ic o , l a  d iso lu c ió n  se  concen tró  bajo  
p resió n  red u c id a  y se añad ieron  a l  re s id u o  100 mi de 
agua. Los m a te r ia le s  in so lu b le s  se separaron  por f i l ­
t r a c ió n . El producto de f i l t r a c i ó n  se h izo  ácido  con 
ácido c lo r h íd r ic o ,  y lo s  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se  re c u ­
peraron  por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 13,3 g (93,7%); 
punto de fu s ió n : 103- 105-C; ^  -2 5 ,9 -  (c = 0,9%,
DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  C^HggOyN^.HgO :

C 44,36; H 5,65; N 19,62. 
Encontrado: C 44,43; H 5,35; N 19,53

c) Producción de Z-ArgíNOg^Gly-Phe-Phe-NHg
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m etanol se  d iso lv ie ro n  3,91 g de Z-Phe-Phe-NHg, y se 
e fec tu ó  una h idrogenacion  c a t a l í t i c a  durante  14 h o ras, 
en p re sen c ia  de negro de p a la d io . El c a ta l iz a d o r  se 
separó por f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv en te  se separo po r d e s­
t i l a c ió n  ba jo  p re s ió n  red u cid a . El res id u o  se  d iso lv ió  
en 30 mi de DHF. Por o tro  lado , 6,30 g de Z-ArgíRH^-Gly-OH 
se añad ie ro n  a 50 mi de t r a tra h id ro fu ra n o , y , con enfriam ien  
to  con h ie lo ,  se añad ieron  3)23 g de HONB y 3)71 g de DCC, 
y después se a g i tó  d u ra n te  5 h o ras . La d ic ic lo h e x ilu re a  
formada se separo por f i l t r a c i ó n ,  y se anadio e l  a n te r io r  
componente de amina (H-Phe-Phe-NH^). La mezcla se ag ito  
du ran te  la  noche. Una vez que e l d iso lv e n te  se  separo  
por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a , se añad ieron  100 

mi de agua a l  re s id u o , y e l polvo re s u l ta n te  se recogió  
por f i l t r a c i ó n .

Después de secarlo, el producto se lavo 
con acetato de etilo y se recristalizó a partir de eta 
nol-acetato de etilo. Rendimiento 3,34 g (72,7%); 
punto de fusión: 112-113RC; ^  -21,ÓR (c = 1%,
DMF).
Análisis elemental: Cale, para C^H^OgNg.HgO :

C 56,53; H 6 ,01; N 17,4-7 
Encontrado: C 56,75; H 5,72; N 17,4-0

d) Producción de Z--Ala-ONB.
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En 40 mi de te t r a h id r o f  urano se  d iso lv ie ro n  
3,35 g de Z-jB -Ala-OH y 3.23 g de HONB, y , después de 
e n f r ia r  con h ie lo ,  se  añad ieron  3 ,71  g de DCC. La mez­
c la  se  a g itó  duran te  la  noche, y l a  d ic ic lo h e x ilu re a  
formada se separó  por f i l t r a c i ó n .  E l d iso lv e n te  se 
separó por d e s t i la c ió n  bajo p re s ió n  re d u c id a , y se 
añadió é te r  de p e tró le o . Los c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se 
recuperaron  por f i l t r a c i ó n  y se r e c r i s t a l i z a r o n  a p a r­
t i r  de a c e to n i t r i l o .  Rendimiento 3,83 g (66,4%); 
punto de fu s ió n : 125- 126^0 .
A n á lis is  e lem enta l: C ale, para C H 0 N :20 20 6 2

C 62,49; H 5,24; N 7,29 
Encontrado: C 62,52; H 5,18; N 7,29-

a) Producción de Z-jB-A la-A rg^O g^G ly-Phe-Phe-N H g.
A 1,06 g de Z-ArgÍNOg^Gly-Phe-Phe-NHg se 

añad ieron  10 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%, y , d es­
pués de a g i t a r  a tem peratu ra  am biente d u ran te  40 minu­
to s ,  se añadió é te r  e t í l i c o .  El p re c ip ita d o  r e s u l ta n te  
se recuperó  po r f i l t r a c i ó n ,  se  seco ba jo  p re s ió n  red u ­
cida en un desecador sobre h id ro x id o  de soo io , y se d i ­
so lv ió  en 10 mi de DHF. Después de e n f r i a r l a ,  l a  d iso ­
lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con 0 ,84  mi de t r i e t i l a m in a  y d es­
pués se añad ieron  0 ,6 9  g de Z-jB-Ala-ONB. La mezcla 
se a g itó  du ran te  la  noche y e l  d iso lv e n te  se separo por 
d e s t i la c ió n  bajo p re s ió n  red u c id a , y después se añad ieron
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50 mi de agua. E l polvo r e s u l ta n te  se secó, se  lavó 
con a c e ta to  de e t i l o  y se p re c ip itó  de nuevo a p a r t i r  
de ag u a -d io x an o -ace ta to  de e t i l o .  Rendimiento 0 , 9á g 
(33,3%); punto de fu s ió n : 161- 163^0 ; - 20, 9a

5 (c = 0 , 9%, DMF).
A n á lis is  e lem enta l: C ale, para C ^yH ^O ^Q .l^H gO :

C 56,69; H 6 ,04; N 17,39 
Encontrado: C 56,34; H 5,33; N 17,50 

f )  Producción de ^-A la-Arg-Gly-Phe-Phe-N H^
10 En 40 mi de ácido a cé tico  se  d iso lv ie ro n

300 mg de Z - ^  -A la-A rg^O g^G ly-Phe-Phe-N H g, juntam ente 
con Pd como c a ta l iz a d o r ,  y se e fe c tu ó  una reducción  ca ­
t a l í t i c a  d u ran te  14 ho ras. El c a ta l iz a d o r  se separó 
por f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv e n te  se elim inó  por d e s t i l a  

1$ ción  ba jo  p re s ió n  red ucida . E l re s id u o  se a p lic ó  sobre
una columna (2 ,5  x 9 cm) de carbox im etil-sephadex , y se 
e fec tu ó  la  e lu c ió n  por e l  método de g ra d ie n te  l in e a l ,  
desde a c e ta to  de amonio acuoso 0,01N (700 mi) h a s ta  
a c e ta to  de amonio acuoso 1N (700 m i).

20 Las f ra c c io n e s  desde 730 mi a 990 mi se
reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 500 mg (66%);

-13 ,9 ^  (c = 0 , 5%, agua).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para CgpH^O^Ng.202^ 2 -HgO :

C 54,00; H 7 ,01 ; N 17,13 
25 Encontrado: C 53,75; H 7,07; N 17,15-
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A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1,00 (1); Gly, 1,00 ( l ) ;
Phe. 2,00 (2) ( la s  c i f r a s  e n tre  
p a ré n te s is  in d ican  lo s  v a lo re s  
te ó r ic o s ,  y lo  mismo se a p lic a  
en lo  que sigue). Contenido de 
pép tido : 76%.

Ejemplo 35
Producción de ^-Abu-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg

a) Producción de Z- ^-Abu-ONB
En 40 mi de te tra h id ro fu ra n o  se  d iso lv ie ro n  

4,75 g de Z-y*-Abu-0H y 3,94 g de HONB, y , después de 
e n f r ia r  con h ie lo ,  se añad ieron  4,54 g de DCC. La mezcla 
se a g itó  d u ran te  6 h o ra s , y la  d ic ic lo h e x ilu re a  formada 
se separó p o r f i l t r a c i ó n .  El d iso lv e n te  se separo  des­
pués por d e s t i l a c ió n  bajo p re s ió n  red u c id a , y se  añad ieron  
a l  res iduo  30 mi de é te r  e t í l i c o ,  y después se añadió una 
pequeña can tid a d  de agua. Los c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se  
recuperaron  por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 6,0 g (75,3%); 
punto de fu s ió n : 66,69-C.
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para *

c 63 ,31 ; H 5 ,57 ; N 7, 0 3  

Encontrado: C 63 ,39 ; H 5 ,42 ; N 7 ,06
b) Producción de z-^-A bu-A rg(N 02)**Gly-Phe-Phe-NH2

Del mismo modo que en el Ejemplo 3 4 -e ) ,
0,53 g de Z-Arg(NÜ2)-Gly-Phe-Phe-NH2 se t r a ta ro n  con
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HBr-ácido a c é tic o  y se d is o lv ie ro n  en 15 mi de DMF. 
Después de n e u t r a l iz a r  l a  d iso lu c ió n  con t r ie t i l a m in a ,  
se añad ieron  0 ,4 4  g de Z-\^-Abu-0NB. La mezcla se ag i 
tó  duran te  la  noche. E l d iso lv e n te  se separó  por d e s t i  
la c ió n  ba jo  p re s ió n  red u c id a , y se  añadió agua. El po l 
vo r e s u l ta n te  se  recuperó  p o r f i l t r a c i ó n  y se secó b ien .

Se lavó con a c e ta to  de e t i l o  y se p re c ip i­
tó  de nuevo a p a r t i r  de e ta n o l-a g u a . Rendimiento 0 ,3#  g

— — 26 5(65%); punto de fu s ió n : 167- 170^0 ; p ' - 21 , 2^
(c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  G^gH^gO^N^.l/BH^O:

C 57,20; H 6,19; N 17,56 
Encontrado: C 57,14; H 6,10; N 17,56

c) Producción de T^-Abu-Arg-Oly-Phe-Phe-NH^
En 30 mi de ácido a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  

300 mg de X- ^-A bu-A rgdK ^-G ly-Phe-Phe-N H g, y , con Pd 
como c a ta l iz a d o r ,  se e fe c tu ó  una reducción c a t a l í t i c a  
du ran te  6 ho ras.

Después de se p a ra r  e l  c a ta l iz a d o r  por f i l  
t r a c ió n , e l  d iso lv e n te  se separó po r d e s t i la c ió n  bajo 
p re s ió n  red u c id a , y e l  re s id u o  se  a p lic ó  sobre una co­
lumna (1 ,8  x 10 cm) de carbox im etil-sephadex . Después 
se e fec tuó  una e lu c ió n  por e l  método de l g ra d ie n te  l i  
n e a l, con a c e ta to  de amonio acuoso 0,005N (350 mi) y 
a c e ta to  de amonio acuoso 1N (350 m i), y l a s  fra c c io n e s
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de 290 mi a 340 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  
Rendimiento 100 mg (63%); ^  -1 5 ,Os (c = 0,5%,
ag u a ).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  C^QH^O^N^.2CgH^Og.3/ 2HgO: 

5 c 53,95: H 7 ,19 ; N 16,66

Encontrado: C 53,93; H 7,29; N 16,34
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. l ,o o  (1 ); Gly. 1,00 ( l ) ;

Phe. 1,94 (2); contenido de 
p ép tid o  76%.

10 Ejemplo 36
Producción de <á-Aval-Arg-Gly-Phe-Phe-NH2 

a) Producción de Z -^-A val-A rg(N 02)-Gly-Phe-Phe-NH2 

Del mismo modo que en e l  Ejemplo 3 4 -e ) ,
0,30 g de Z-Arg(NÜ2)-Gly-Phe-Phe-NH2 se t r a ta ro n  con HBr- 
-ác ido  a c é t ic o  y se d iso lv ie ro n  en 10 mi de DMF. La d i 
so luc ión  se n e u tra l iz ó  con t r i e t i l a m in a .  Por o tro  lad o , 
0 ,30  g de Z-J*-Aval-0H y 0 ,2 4  g de HONB se d iso lv ie ro n  
en 5 mi de te tr a h id ro fu ra n o .

E nfriando con h ie lo  a l  misno tiem po, se 
20 añad ieron  0 ,27  g de DCC, y l a  mezcla se a g itó  du ran te

3 h o ra s . La d ic ic lo h e x ilu re a  se  separó p o r  f i l t r a c i ó n ,  
y e l  l íq u id o  de f i l t r a c i ó n  se añadió a l  a n te r io r  com­
ponente de am ina, H-<^-Aval-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2 , 
seguido por a g ita c ió n  d u ran te  la  noche. E l d iso lv e n te  

25 se separó por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  reducida  y se
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añadió agua. E l polvo r e s u l ta n te  se  recuperó  por f i l  
t r a c ió n  y se secó b ien . Se lavó con a c e ta to  de e t i l o  
y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o .  
Rendimiento 0 ,6 2  g (70%); punto de fu s ió n : 154-157-0; 
¿o<_7 - 13,00 (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para C^gH^QOgN^p.l/^HgO :

C 57,69; H 6,33; N 17,25 
Encontrado: C 57,34; H 6,42; N 16,36. 

b) Producción de ^f-Aval-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg.
En 30 mi de ácido  a c é tic o  se  d iso lv ie ro n  

500 mg de Z-Aval-ArgÍNOgj-Gly-Phe-Phe-NHg, y se e fec tuó  
una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  5 h o ra s , con Pd como 
c a ta l iz a d o r . Después de se p a ra r  e l c a ta l iz a d o r  por f i l
t r a c ió n ,  e l  d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  bajo  
p re s ió n  red u c id a . E l res id u o  se  a p licó  a una columna 
de carbox im etil-sephadex  (1 ,3  cm x 9 cm) y se e fec tuó  
l a  e lu c ió n  por e l  método d e l g rad ien te  l i n e a l ,  con 
a c e ta to  de amonio acuoso 0,1N (500 mi) y a c e ta to  de 
amonio acuoso 1N (500 m i). Las fra c c io n e s  desde 290 
mi a 370 mi se  reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendi­
m iento 290 mg (6l%); _ 12, 63. (c = 0 , 5%,
agua).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para 6^^H^^0^N^.2C^H^0^3/2H^0:

Encontrado :
C 53,53; H 7 , 32; N 16,36 

C 54,34; H 7 ,35; N 16,20
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A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1,11 (1) ;  Gly. 1,00 (1);
Phe. 2,04 (2); contenido de 
p ép tid o : 3l,4%

Ejemplo 37
Producción de f  -Acap-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg 

a) Producción de Z-^-Acap-ArgíPM^-Gly-Phe-Phe-NHg
De la  misma manera que en e l  Ejemplo 3 4 -e ) , 

0,^0 g de /j-ArgÍPK^-Oly-Phe-Phe-NHg se t r a ta ro n  con 
HBr-ácido a c é tic o  y se d iso lv ie ro n  en 10 mi de DMF.
La d iso lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con t r ie t i l a m in a .  Por 
o tro  lad o , Q32 g de Z-^-Acap-OH y 0 ,24  g de HONB se 
d iso lv ie ro n  en 5 mi de te tra h id ro fu ra n o , y , ,  en friand o  
a l  mismo tiem po con h ie lo ,  se añad ieron  0 ,2 7  g de DCC.
La mezcla se a g i tó  du ran te  3 h o ras , y l a  d ic ic lo h e x ilu re a  
formada se  separó  po r f i l t r a c i ó n ,  y e l  producto de f i l ­
t r a c ió n  se añad ió  a l  a n te r io r  componente de amina, H-Arg 
(NOg^Gly-Phe-Phe-Ní^). La mezcla se a g i tó  duran te  la  
noche. El d iso lv e n te  se  separó por d e s t i la c ió n  ba jo  
p re s ió n  re d u c id a , y se añadió agua. El polvo r e s u l ta n ­
t e  se recuperó  por f i l t r a c i ó n  y se secó b ien . Después 
se lavó con a c e ta to  de e t i l o  y se r e c r i s t a l i z ó  a p a r t i r  
de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 0 ,4 9  g (55%); 
punto de fu s ió n : 102-1043C; /cx(_7 - 20,03 (c = 1 ,0%,
DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para C^gH^pOgN-^. 1 /2 ^ 0  :
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c 57,69; H ó ,3 3 ; N 17,25

Encontrado:C 57,36; H 6,40; N 16,76 

b) Producción de ^-Acap-Arg-Gly-Phe-Phe-NH2
En 30 mi de ácido acético se disolvieron 400 

mg de Z-epsilon-Acap-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2, Y' con Pd 
como catalizador, se efectúo una reducción catalítica du­
rante 7 horas. El catalizador se separo por filtración, y 
el disolvente se separó por destilación bajo presión redu­
cida. El residuo se aplicó a una columna (1,3 cm x 10 cm) 
de carboximetilsephadex, y se llevo a cabo una elución por 
el método del gradiente lineal, a partir de acetato de amo 
nio acuoso 0,1N (500 mi) y acetato de amonio acuoso 1N (500 
mi). Las fracciones de 250 mi a 330 mi se reunieron y se 
liofilizaron. Rendimiento 200 mg (51?o); p **9,9-
(c = 6%, agua).
Análisis elemental: Cale, para C^H^yO^Ng.202^ 02-21120 :

c 54,46; H 7 ,49; N 15, 3á 
Encontrado: C 54,24; H 7 ,26 ; N 15,76

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. l ,o o  ( l ) ;  Gly. 0 ,9 3  ( l ) ;
Phe. 2,00(2); ^-Acap: no se 
determinó); contenido de
p ép tid o , 79%.

Ejemplo 33
Producción de Lys-Arg-Gly-Phe-Phe-NH^ 

a) Producción de di-Z-Lys-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2
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De 3a misma manera que en  e l  Ejemplo 3 4 -e ), 
0,30 g de Z -A rg d^-G ly -P he-P he-N H g se t r a ta r o n  con HBr- 
-ác id o  a c é t ic o ,  y después se d is o lv ie ro n  en 10 mi de DMF.
La d iso lu c ió n  se  n e u tr a l iz o  con t r ie t i la m in a .

Por o tro  lad o , 0 ,54  S Ge di-Z-Lys-OH y 0 ,26  
g de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 mi de te tr a h id ro fu ra n o , y , 
en friando  a l  mismo tiem po con h ie lo ,  se añad ieron  0,30 g 
de DCC. La m ezcla se a g itó  durante 4 h o ra s  y l a  d ic ic lo  
h e x ilu re a  formada se  separó  por f i l t r a c i ó n .  E l l iq u id o  
¿e f i l t r a c i ó n  se añadió a l  a n te r io r  componente de amina, 
/T*H-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2_7 , seguido por a g ita c ió n  
du ran te  l a  noche. El d iso lv e n te  se separó por d e s t i l a ­
ción  bajo  p re s ió n  red u c id a , y se añadió agua a l re s id u o .
El polvo r e s u l ta n te  se recuperó  por f i l t r a c i ó n  y se seco 
b ien . Después se lavó con a c e ta to  de e t i l o  y se  p r e c ip i ­
tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF—a c e ta to  de e t i l o .  Rendimien­
to  0 ,32 g (77%); punto de fu sió n : 200-204^0 (con descom p.).

^  .2 0 ,5 3  (c = 1,1%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  C^gH^gO^N^.l/^HgO :

C 59,06; H 6 ,20 ; N 15,79 
Encontrado:C  59,04; H 6 ,13; N 15,73 

b) Producción de Lys-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg
En 30 mi de ácido a c é tic o  se  d is o lv ie ro n  

600 mg de d i-Z -L ys-A rgd^J-G ly-P he-Phe-N H g y , con Pd como 
c a ta l iz a d o r ,  se  e fe c tu ó  la  reducción c a t a l í t i c a  du ran te
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6 h o ra s . E l c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c i ó n  y e l  
d iso lv e n te  se  separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  redu­
c id a . E l res id u o  se  a p lic ó  sobre una columna (1 ,5  cm x 
11 cm) de carbox im etilsephadex , y se  e fec tu ó  la  e lución  
por e l  método d e l  g ra d ie n te  l i n e a l  con a ce ta to  de amonio 
acuoso 0,1N (700 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1N (700
m i). Las f ra c c io n e s  desde 650 mi a 760 mi se reu n ie ro n  
y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 2á0 mg (52%); ^
- 4 ,3 -  (c = 0 ,5% , agua).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para :

C 52,52; H 7 ,42 ; N 16,12 
Encontrado: C 52,64; H 7 ,3 é; N 16,42.

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1 ,06 (1); Lys. 1,09 ( l ) ;
Gly. 1,00 (1); Phe. 1,97 (2); 
contenido de p ép tido , 73%.

Ejemplo 39
Producción de y-Dab-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg 

a) Producción de di-Z-Dab-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2.
De l a  misma manera que en e l  Ejemplo 34 -e ), 

0 ,á0  g de Z-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2 se t r a ta r o n  con 
HBr-ácido a c é tic o  y se d iso lv ie ro n  en 10 mi de DMF. La 
d iso lu c ió n  se  n e u tra l iz ó  con t r i e t i l a m in a .  Por o tro  lad o , 
0 ,50  g de d i - Z - 0 (  ,^-Dab-OH y 0 ,26  g ..de HONB se d i s o l ­
v ie ro n  en 5 mi de te tra h id ro fu ra n o  y, en friand o  a l  mismo 
tiempo con h ie lo ,  se añad iero n  0,30 g de DCC. La mezcla
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se a g itó  du ran te  4 horas y l a  d ic ic lo h e x ilu re a  formada 
se separó por f i l t r a c i ó n .

E l f i l t r a d o  se añad ió  a l  a n te r io r  compo­
nente de amina, H -A rgfM ^-G ly-Phe-Phe-N I^, y la  mezcla 

$ se a g i tó  du ran te  la  noche. E l d iso lv e n te  se separo  por
d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  reducida  y se anad io  agua a l  
re s id u o . El polvo r e s u l ta n te  se recuperó  por f i l t r a c i ó n  
y se secó b ien . El polvo se ¡lavo con a c e ta to  de e t i l o  
y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de BMF-acetato de e t i l o .  

10 Rendimiento 0,á2 g (73%); punto de fu s ió n : 134-133^0;
/c< J7  23 - 19, 5a (c = 1,1%, DMF).D
Análisis elemental: Cale, para '

c 57,79; H 6 ,o i ;  N 16,21 

Encontrado: C 57,9$; H 5,91; N 16,19
1$ b) Producción de cx^y-Dab-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg.

En 30 mi de ácido acético se disolvieron 
600 mg de Di-Z-C^ y-Dab-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2, y se 
efectuó una reducción catalítica durante 6 horas, con 
Pd como catalizador. El catalizador se separo por fil- 

20 tración y el disolvente se separo por destilación bajo
presión reducida. El residuo se aplico a una columna 
(1,5 cm x 13 cm) de carboximetilsephadex, y se efectuó 
la elución por el método del gradiente lineal, con ace­
tato de amonio acuoso 0,1N (700 mi) y acetato de amonio 

2$ acuoso 1N (700 mi). Las fracciones de 610 mi a 630 mi
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se re u n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 255 mg
(46%): ^  -12 ,5^  (c = 0,g%, agua).
A n á lis is  e lem enta l: C ale, para  C H, ,0  N .3C H,0 . 3HO :

3U 44 5 1C 2 4 2 2
c 50,34; H 7^26; N 16,31.

Encont. C 50,59; H 7 ,61; N 16,93-
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1,00 ( l ) ;  Glu. 1,00 (1 ) ;

Phe. 1,93 (2); ,^ -D a b . 1,02
( l ) .  Contenido de pép tido : 72%.

Ejemplo 40
Producción de Arg-Arg-Gly-Phe-Phe-NH^

a) Producción de Z-Argíí^j-ArgfRK^j-Gly-Phe-Phe-NHg 
Del mismo modo que en e l  Ejemplo 3 4 -e ),

0,60 g de Z-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-NH2 se t r a ta ro n  con 
HBr-ácido a c é tic o  y se  d is o lv ie ro n  en 10 mi de DMF. La 
d iso lu c ió n  se  n e u tra l iz ó  con t r ie t i l a m in a .  Por o tro  lado , 
0,39 g de Z-Arg(N02) - 0H y 0,22 g de 2 ,4 -d in i t ro fe n o l  se 
d iso lv ie ro n  en 5 mi de te tra h id ro fu ra n o , y , enfriando  a l  
mismo tiem po con h ie lo ,  se  añad iero n  0,25 g de DCC. La 
mezcla se a g i tó  du ran te  2 ho ras y la  d ic ic lo h e x ilu re a  
formada se  separó por f i l t r a c i ó n .  E l producto de f i l t r a ­
c ión  se  añad ió  a l  a n te r io r  componente de amina, H -A rgd*^)- 
-Gly-Phe-Phe-NH2 , seguido por a g ita c ió n  d u ran te  l a  noche.
E l d iso lv e n te  se  separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  r e ­
ducida, y se añadió agua a l  re s id u o . El producto  a c e ito  
so se lavó b ien  con agua, y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r
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de DMF-acetato de etilo. Rendimiento 0,90  g (39/o), 
punto de fusión: 39-92^0; ¿"¿>(7 ^  -1 7 ,6 a  (c = 1,0%,
DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  C ^H ^O ^N ^.H ^O  :

C 52,05; H 5,90; N 21,25 
Encontrado: O 52,20; H 6, l 6; N 20,91
b) Producción de Arg-Arg-Gly-Phe-Phe-NHg.

En 40 mi de ácido a cé tico  se d iso lv ie ro n
700 mg de Z-Arg(N02)-Arg(N02)-G ly-Phe-Phe—NHg, y se 
e fec tuó  una reducción  c a t a l í t i c a  durante  9 h o ra s , con 
Pd como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separo  por f i l ­
t r a c ió n ,  y e l  d iso lv e n te  se  separó  por d e s t i la c ió n  bajo  
p re s ió n  red u c id a . El re s id u o  se  a p lic ó  a una columna 
(3 cm x 13 cm) de c a rb o x im e tilc e lu lo sa , y se  e fec tu ó  la  
e lu c ió n  con a c e ta to  de amonio acuoso 0,005N (1 l )  y 
a c e ta to  de amonio acuoso 0,3N (1 1 ) . Las fra c c io n e s  
desde 390 mi a 1410 mi se reu n ie ro n  y se  l i o f i l i z a r o n .  
Rendimiento 330 mg (45%); ¿*=<7 p +2 '^° (c = 0,5%, 
ácido  a c é tic o  a l  5%)*
A n á lis is  e lem enta l: C ale, para  032^ 305^ . 302^ 02. 3/21120 :

c 51,40; H 7,15; N 13,93 
Encontrado: C 51,25; H 7 ,29 ; N 19,03

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 2,02 (2 ); Gly. 1,00 ( l ) ;
Phe. 2,02 (2 ); contenido de
p é p tid o , 73%.
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Ejemplo 41
Producción de ^-A la-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg 

a) Producción de Z -^8 -Ala-Arg(N02)-Gly-0Et
A 26,3 g de Z-Arg(N02)-G ly-0Et se añad ieron 

130 mi de HBr-ácido a cé tico  a l  25%i y se añadió é te r  e t í ­
l i c o ,  después de a g i t a r  a tem peratura  am biente duran te  
60 m inutos. El p re c ip ita d o  se recuperó  por f i l t r a c i ó n  
y se secó sobre h id ró x id o  de so d io . El p re c ip ita d o  seco 
se d is o lv ió  después en 150 mi de DMF, y , después de en­
f r i a r  con h ie lo ,  l a  d iso lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con t r i e t i l  
amina. Después se añad ieron  23,1 g de Z-^g-Ala-NOB, y 
la  mezcla se a g i tó  du ran te  l a  noche. El d iso lv en te  se 
separó p o r d e s t i la c ió n  bajo p re s ió n  red u cid a , y e l  r e ­
siduo se d is o lv ió  en 300 mi de a c e ta to  de e t i l o  que con­
te n ía  una pequeña p ropo rc ión  de n -b u tan o l. La d iso lu c ió n  
se lavó con agua , con una d iso lu c ió n  acuosa sa tu rad a  de 
b ica rb o n a to  de sodio (100 mi x 3) y con una d iso lu c ió n  
acuosa sa tu rad a  de c lo ru ro  de sodio (100 mi x 3 ) ; y des­
pués se secó sobre s u lf a to  de sodio an h id ro . E l d i s o l ­
v en te  se separó por d e s t i la c ió n  b a jo  p re s ió n  red u cid a , 
y se añadió é t e r  e t í l i c o .  E l polvo r e s u l ta n te  se  recu  
pero por f i l t r a c i ó n ,  y se r e c r i s t a l i z ó  a p a r t i r  de e ta  
n o l-a c e ta to  de e t i l o .  Rendimiento 22,9 g (75%); punto 
de fu s ió n : 97-99-C; -11 ,2 ^  (c = 0,9%, DMF).
A n á lis is  e lem enta l: C ale, para C2^H^^0gNy :
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c 49,50; H 6,13; N 19,25 

Encontrado: C 49,51; H 6,06; N 13,93
b) Producción de ¿-^S-A la-A rgíH ^j-G ly-oH

En una mezcla de 50 mi de acetona y 25 mi 
de agua se  d iso lv ie ro n  12 ,1  g de 2 -^ -A la-A rg (N 0 ^)-G ly - 
-OEt, y , bajo  en friam ien to  con h ie lo  y c lo ru ro  de sodio , 
se añad ieron  go ta  a go ta  27,3 mi de d iso lu c ió n  acuosa 1N 
de h id róx ido  de sodio , du ran te  un periodo  de 30 m inutos.
La mezcla se  a g itó  en l a s  mismas cond iciones du ran te  1 
h o ra , y d u ra n te  2 horas más a tem pera tu ra  am biente, y , 
después de a ñ a d ir  3 ,3  mi de acido c lo rh íd r ic o  1N, la  
acetona se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re sió n  red u cid a .
Al res id u o  se le  añad ieron  50 mi de agua , y la  mezcla se 
h izo  ac ida  con ácido  c lo rh íd r ic o  ÓN, produciéndose una 
su s ta n c ia  a c e ito sa  que s o l id i f ic o  enseguida. El p ro ­
ducto  só lido  a s i  obtenido se recog ió  por f i l t r a c i ó n .  
Rendimiento 10,3 g (30,0;=,). Punto de fu s ió n : 101-103AC; 
/ 5 < 7  _ io ,2¿ (c = 1 ,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  C-^gHgyOgNy.l/^í^O:

C 46,53; H 5,75; N 19,99 
Encontrado: C 46,23; H 5 ,41 ; N 20,01

c) Producción de ¿-Phe-Tyr-OMe
En 100 mi de te tra h id ro fu ra n o  se  pusiero n  

en suspensión 5,10 g de Tyr-OMe.HCl, y, después de e n f r i a r  
con h ie lo ,  l a  suspensión  se  n e u tra l iz ó  con 3,03 mi de
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trietilamina. Se añadieron a la suspensión 5!99 g de 
Z-Phe-OH, 3,94 g de HONB y 4,54 g de DCC, y la mezcla 
se agitó durante la noche. La diciclohexilurea formada 
se separó por filtración, y el disolvente se eliminó por 
evaporación bajo presión reducida. El residuo se disol­
vió en 200 mi de acetato de etilo. La disolución se lavó 
con una disolución acuosa saturada de bicarbonato de so­
dio (100 mi x 3 ) , con ácido clorhídrico 1N (100 mi x 3) 
y con agua, seguido por secado sobre sulfato de sodio 
anhidro. Después de eliminar el acetato de etilo por 
destilación bajo presión reducida, se añadió éter de 
petróleo, dando un residuo gelatinoso, que se recuperó 
por filtración y se precipitó de nuevo a partir de ace 
tato de etilo-éter de petróleo. Rendimiento 6,00 g 
(63%); punto de fusión: 132-133^0; 26,5 . 9,90

(c = 1,0%, DMF).
Análisis elemental: Cale, para ^27^26^6^2 *

C 63,05; H 5,92; N 5,38 
Encontrado: C 68,07 ; H 5,92; N 5,95

d) Producción de Z-Phe-Tyr-Ní^
En 40 mi de metanol saturado con amoníaco 

se disolvieron 3,0 g de Z-Phe-Tyr-OMe, y la disolución 
se guardó durante una semana en un recipiente cerrado 
herméticamente, con lo que se separaron unas agujas. 
Después de separar el disolvente por evaporación bajo
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p resió n  red u c id a ; se añadió é te r  e t í l i c o ;  y lo s  c r i s t a l e s  
r e s u l ta n te s  se recuperaron  por f i l t r a c i ó n ,  y se r e c r i s ­
ta l iz a r o n  a p a r t i r  de e ta n o l-a g u a . Rendimiento 2 ,61  g 
(90;j); punto de fu s ió n : 217- 2l 8^C; /c * L / - 2á , 6¿
(c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l. C ale, para  ^26^27^5^3 : C 67, 66; H 5,90;

N 9,11
Encontrado: C 67,45; H 5 ,á3 ; N 9,05

e) Producción de ¿-Phe-Phe-Tyr-NHg
A 1,15 g de Z-Phe-Tyr-NHg se añad ió  una pe­

queña proporción de a n is o l ,  y después se añadieron 11 mi 
de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%. Después de a g i t a r  a tem pera­
tu ra  ambiente du ran te  40 m inutos, se anadio e te r  e t í l i c o .
El p re c ip ita d o  r e s u l t a n te  se  recuperó por f i l t r a c i ó n  y se 
secó sobre h id ró x id o  de sodio. Por o tro  lad o , 0,67 g de 
1-Phe-OH y 0 ,45 g de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 mi de t e t r a  
h id ro fu ran o , y , en friand o  a l  mismo tiempo con h ie lo ,  se 
añad ieron  0 ,52 g de DCC. La mezcla se a g i tó  du ran te  4 
h o ras , y la  d ic ic lo h e x ilu re a  formada se  separó por f i l t r a ­
c ión . El a n te r io r  componente de amina, H-Phe-Tyr-NHg, se 
d iso lv ió  en 10 mi de DMF, y la  d iso lu c ió n  se  n e u tra liz ó  
con t r i e t i l a m in a .  A e s ta  d iso lu c ió n  se  le  añadió la  an­
t e r i o r  d iso lu c ió n  de é s te r  a c tiv o , y la  mezcla se a g itó  
d u ran te  la  noche. E l d iso lv en te  se  separó  por d e s t i la c ió n  
ba jo  p re sió n  red u c id a  y se añadió agua. Los c r i s t a l e s  r e -
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s u l ta n te s  se recuperaron  por f i l t r a c ió n  y se r e c r i s t a l i z a  
ron a p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  Rendimiento 1)01 
g (74%). Punto de fu s ió n : 21Ó-2213C (condescom p .);
¿c<_7 - 27)7^ (c = 1)0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  C^H^O^N^ :

C 69,06; H 5,96; N 9,21 
Encontrado: C 69,01; H 6,02; N 9,23

f )  Producción de Z- ^3 -Ala-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2 

En una mezcla de 30 mi de m etanol y 20 mi 
de DI-ÍF se p u sie ro n  en suspensión  0 ,91  g de Z-Phe-Phe-Tyr 
-NH2 , y se e fe c tu ó  una reducción c a t a l í t i c a  duran te  7 do 
ra s .  El m etanol se  separó por d e s t i la c ió n  ba jo  p resió n  
reducida . Por o tro  lad o , 0 ,72  g de —Ala-ArgtNO^)- 
-Gly-OH y 0 ,32  g de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 mi de DHF, 

-y, en friand o  a l  mismo tiem po con h ie lo ,  se añadieron 
0,37 g de DCC. La mezcla se a g itó  durante  6 h o ra s , y 
la  d ic ic lo h e x ilu re a  formada se  separó por f i l t r a c ió n .
E l producto  de f i l t r a c i ó n  se añadió a l  a n te r io r  compo­
nente  de amina, H-Phe-Phe-Tyr-NI^, y después se a g itó  
du ran te  la  noche. El d iso lv en te  se separo por evapo­
rac ió n  ba jo  p re s ió n  red u c id a , dando un so lido  que se 
t r i t u r ó  con agua. E l polvo r e s u l ta n te  se recupero  por 
f i l t r a c i ó n  y se p re c ip itó  de nuevo a p a r t i r  de DMF-ace 
t a to  de e t i l o .  Producción, 0 ,68  g (62%); punto de fu ­
sión : 174-177^0; -15,0R (c = 1,0%, DHF).
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A n á lis is  e lem en ta l: Cale, pa ra  C ^H ^O ^N ^.H ^O  *
c 57,79; H 6,oi; N 16,12 

Encontrado: C 57,54; H 6 ,13; N 16,21
g) Producción de ^-A la-A rg -G ly -P he-P he-T yr—NHg

En 30 mi. de ác id o  a c é tic o  se d iso lv ie ro n  
740 mg de Z -^-A la-A rg(N 02)-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2 , y  se 
e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  7 horas con Pd 
como c a ta l iz a d o r .  E l c a ta l iz a d o r  se separó  por f i l t r a ­
c ión y e l  d iso lv e n te  se separó  por d e s t i la c ió n  b a jo  p re ­
sión  red u c id a . E l res id u o  se a p lic ó  a una columna (1 ,6  cm 
x 15 cm) de carbox im etilsephadex , y se e fe c tu ó  la  e lu c ió n  
por e l  método d e l g ra d ie n te  l i n e a l ,  con a c e ta to  de amonio 
acuoso 0 ,005N (700 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1N (700

m i.) .  Las f ra c c io n e s  desde 530 mi a 790 mi se reu n ie ro n
2 6y se  l i o f i l i z a r o n .  P roducción, 540 mg (75%); p

- 20,0^ (c = 0 , 5%, agua).
A n á lis is  e lem enta l: C ale, p a ra  C^gH^QO^N-^.202^ 02*31^0 :

c 54,06; H 6 ,91 ; N 15 ,o í  
Encontrado: C 54 ,20 ; H 6 ,50 ; N 14 ,99 .

A .nálisis de am inoácidos: Arg. 0 ,95  (1); Gly* 1,05 ( l ) ;
Tyr. 1,00 ( l ) ;  Phe. 2,00 (2); 
contenido de p é p tid o , 74%.

h) Producción de d i c i t r a t o  de 2̂-Ala-Arg— rG ly-Phe-Phe-Tyr-
-N H 2

E l a c e ta to ,  d ia c e ta to  de ^?-Ala-Arg-Gly-Phe- 
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-Phe-Tyr-NHg t r ih id r a ta d o ,  (9)33 g) se d iso lv ió  en 20 mi 
de agua y a e s to  se añad ieron  2,2 g de ácido c í t r i c o  mono 
h id ra ta d o  con a g ita c ió n . E l p re c ip ita d o  c r i s t a l i n o  formado 
se reco g ió  por f i l t r a c i ó n  y se lavó con un pequeño volumen 
de agua f r í a  dando 10,4 g d e l  d i c i t r a to  co rresp o n d ien te .

^  - 19, 6° (c = 1,0 en agua).
A n á lis is  e lem en ta l. Calculado p a ra  2 C¿H^0 ,̂ :38 50 7 10 6 8 7

C, 52,54; H, 5,82; N, 12,25 
Encontrado: C, 52,28; H, 5,87; N, 12,46

Ejemplo 42
Producción de Y^-Abu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg
a) Producción de Z-^/-Abu-Arg(N02)-Gly-0Et

A 4 ,3 8  g de Z-Arg(N02)-G ly-0Et se le  añad ie­
ron 40 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%, y , después de a g i­
t a r  a tem p era tu ra  am biente du ran te  30 m inutos, se añadió 
é te r  e t í l i c o .  E l p re c ip ita d o  r e s u l ta n te  se recuperó  por 
f i l t r a c ió n  y se  secó sobre h id ró x id o  de sodio.

Después se d iso lv ió  en 30 mi de DHF, y , 
t r a s  e n f r ia r  con h ie lo ,  l a  d iso lu c ió n  se  n e u tra l iz ó  con 
t r ie t i l a m in a .  A e s ta  d iso lu c ió n  se  le  añad ieron 4 , l6  g 
de Z-^-Abu-ONB y la  mezcla se a g itó  duran te  la  noche. El 
d iso lv e n te  se e x tra jo  por d e s ti la c ió n  bajo  p re sió n  re d u c i­
da, y se añadió agua a l  re s id u o . E l agua se  separó  por 
d ecan tac ión , Se añad ió  é te r  e t í l i c o  a l  re s id u o , con lo  
que e s te  ú ltim o  s o l id i f i c ó .  Después se recuperó  por f i l -
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tr a c ió n ,  y se p r e c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de a c e to n i t r i l o .  
Rendimiento 2 ,5  g (43%); punto de fu s ió n : 60-62SC,
—11,1¿ (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, p a ra  ^22^33^3^7 :

c 50,47; H 6 ,3 5 ; N 13,73 
Encontrado; C 50,12; H 6 ,51; N 13,73

b) Producción de ¿-gamma-Abu-Arg (N02)-Gly-0H
En 20 mi de acetona se d is o lv ie ro n  2,0 g 

de Z-7^-Abu-Arg(N0g)-Gly-0Et, y en frian d o  con h ie lo ,  se  
añad ieron 5 ,7  mi de d iso lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  de so­
dio  1 N. La m ezcla se a g itó  a tem peratu ra  ambiente durante  
2 h o ra s . Desouós de la  a d ic ió n  de 6 mi de ácido c lo r h íd r i
co 1 N, la  acetona se separó  por d e s t i la c ió n  bajo  p resión  
red u cid a . Los c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se  recuperaron  por 
f i l t r a c ió n  y se  r e c r i s t a l i z a r o n  a p a r t i r  de e ta n o l-a g u a . 
Rendimiento 1,36 g (93%); punto de fu s ió n : 113-115-C.

^  -20,0° (c = 1,1%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para  CgQHgpOgNy.í^O:

C 46,73; H 6 ,09 ; N 19,10
Encontrado: C 57,12; H 5,90; N 19,23

c) Producción de Z- ^-Abu-Arg(N02)-Gly-Phe-Phe-Tyr-r-.NH2 
A 1,34 g de Z-Phe-Phe-Tyr-NH2 se añadió  

una pequeña can tid ad  de a n is o l ,  seguido por l a  ad ic ió n  
de 13 mi de HBr-ácido a c é t ic o  a l  25%.

Después de a g i t a r  a tem pera tu ra  ambiente du-
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ra n te  45 m inutos, se  añadió é te r  e t í l i c o ,  y e l  p r e c ip i­
tado  r e s u l ta n te  se  recupero  por f i l t r a c i ó n  y se seco 
sobre h id ró x id o  de so d io . Por o tro  lado , 0 ,99  g de Z - ^ -  
-Arg(N0g)-Gly-0H y 0,43 g de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 mi 
de DMF, y , con en friam ien to  con h ie lo ,  se  añad ieron  0 ,50 g 
de DCC. La m ezcla se  a g itó  du ran te  6 h o ra s , y la  d ic ic lo  
^ isx ilu rea  se separo  p o r f i l t r a c i ó n .  ^1 a n te r io r  componen­
t e  de amina, (H-Phe-Phe-Tyr-NÍ^), se d is o lv ió  en 10 mi 
de DMF, y la  d iso lu c ió n  se n e u tra l iz ó  con t r i e t i l a m in a .
A e s ta  d iso lu c ió n  se le  añadió la  a n te r io r  d iso lu c ió n  de 
é s te r  a c t iv o , y l a  mezcla se  a g i to  durante l a  noche. El 
d iso lv e n te  se separo  por d e s t i la c ió n  ba jo  p re s ió n  redu­
c id a , y se  añadió  agua. El polvo r e s u l ta n te  se  recupero  
por f i l t r a c i ó n ,  se lavó con a c e ta to  de e t i l o ,  y se p re c i­
p i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF—a c e ta to  de e t i l o .  Reno.i- 
m iento 1,12 g (53%); punto de fu s ió n  139,5-141^0;

^  - 13, 2R (c = 1 3 ,2R (c = 1,4%, DMF).
Análisis elemental. Cale, para C^yH^O^Nn.HgO :

c 53,19; H 6 ,13; N 15,39 
Encontrado: C 57,76; H 6,43; N 15,91

d) Producción de yLAbu-Arg-Gly-Phe-Phe-'Tyr-NH^
En 30 mi de ácido a c é tic o  se d iso lv ie ro n  

000 mg de Z-y^-Abu-Arg(N02)-3ly-Phe-Phe-Tyr-NH2, y se 
e fec tu ó  una reducción  c a t a l í t i c a  duran te  14 h o ra s , con 
Pd como c a ta l iz a d o r .  E l c a ta l iz a d o r  se separo por .
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f i l t r a c i ó n ,  y e l  d iso lv en te  se e lim inó por d e s t i l a ­
ción bajo  p re s ió n  red u c id a . El re s id u o  se a p lic o  
a una columna (1,5  x 10 cm) de carbox im etil-sephadex , 
y se e fec tu ó  l a  e lu c ió n  por e l  método d e l g ra d ie n te , 
con a c e ta to  de amonio acuoso 0,1N (700 mi) y con ace 
ta to  de amonio acuoso 1N (700 m i). Las fra c c io n e s  
desde 410 mi a 600 mi se reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  
Rendimiento 412 mg (52%); ^  -1 6 ,1 ^  (c = 0,5%,
agua).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  ^^^^2^7^10* ^^2^4^2*^2*^ *

C 54,02; H 7 ,10 ; N 14,52 
Encontrado: C 54,06; H 7 ,07 ; N 14,60.

A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 0,96 (1 ) ; Gly. 1 ,00 (1 );
Tyr. 0 ,9 7  (1 ) ; Phe. 2,10 (2 );
contenido de p é p tid o , 64% 

Ejemplo 43
Producción de ¿*-Acap-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr*NH2 

a) Producción de Z-^*Acap-Arg(N02)*Gly-0Et
A 2,41 g de Z-Arg(N02)-Gly-0Et se 

añad ieron 12 mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%, y , des­
pués de a g i t a r  a tem pera tu ra  ambiente d u ran te  40 minu­
to s ,  se añadió é te r  e t í l i c o .  El p re c ip ita d o  r e s u l ta n ­
t e  se recuperó  por f i l t r a c i ó n  y se secó sobre h id róx ido  
de so d io .

Por o tro  la d o , 133 g de Z-^-Acap-OH
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Y 0,99 g de HONB se d iso lv ie ro n  en 5 Mi de te t r a h id r o  
fu ran o , y , en friand o  a l  mismo tiempo con h ie lo ,  se 
añad ieron  1,34 g de DCC.

La mezcla se a g itó  duran te  4 horas y 
l a  d ic ic lo h e x ilu re a  formada se separó por f i l t r a c i ó n .
El a n te r io r  componente de amina se d iso lv ió  en 10 mi 
de DMF, y , después de n e u tr a l iz a r  l a  d iso lu c ió n  con 
t r i e t i l a m in a ,  se añadió l a  a n te r io r  d iso lu c ió n  de 
á s te r  a c t iv o . La mezcla se a g itó  duran te  l a  noche y e l  
d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  r e ­
duc id a . E l res id u o  se d iso lv ió  en 50 mi de a c e ta to  
de e t i l o  y l a  d iso lu c ió n  se lavó con agua, con una 
d iso lu c ió n  acuosa sa tu rad a  de b ica rb ona to  de sodio ($0 
mi x 2) y con agua, seguido por secado sobre carbonato 
de sodio anh id ro . El d iso lv e n te  se separó por d e s t i l a  
ción bajo  p re s ió n  red u cid a , y se añadió é te r  de p e tró  
le o .  Los c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se r e c r i s t a l iz a r o n  a 
p a r t i r  de a g u a -e ta n o l-a c e ta to  de e t i l o .  Rendimiento 
2 ,1  g (7á%); punto de fu s ió n : á5-á7aC ;¿l>^/ ^  -1 1 ,9 a  
(c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  C^^H^^O^Ny :

C 52, 26; H 6 , 76; N 17,73 
Encontrado: C 52,43; H 6 ,64; N 17,76

b) Producción de Z-^-Acap-Arg(N02)*Gly-0H
En 10 mi de acetona se d iso lv ie ro n
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1,8 g de Z-^-A cap-A rgíN O ghG ly-O Et, y , en friando  
a l  mismo tiem po con h ie lo ,  se añad ieron  2,9 mi de 
d iso lu c ió n  acuosa 2N de h id róx ido  de so d io . La 
mezcla se a g itó  a tem pera tu ra  ambiente du ran te  2 

h o ras . Después de l a  a d ic ió n  de 2,5 mi de ácido 
c lo rh íd r ic o  1N, la  ace ton a  se separó por d e s t i la c ió n  
bajo p re s ió n  red u c id a . Al res id u o  se le  añad ieron  
10 mi de agua, y la s  su s ta n c ia s  in so lu b le s  se sepa­
raron  oor f i l t r a c i ó n .  El producto de f i l t r a c i ó n  se 
h izo  ácido  con ácido c lo rh íd r ic o  1N, con lo  que se 
separaron  unos c r i s t a l e s .  E stos c r i s t a l e s  se r e ­
cuperaron por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 1,59 g (93%); 
punto de fu s ió n  97,5-99sC; ^  -10 ,7^  (c = 1,0%,
DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para 022^ 30^ 7 .^ 0  :

C 43,79; H 6,52 ; N 13,10 
Encontrado: C 43,50; H 6 ,2 3 ; N 13,23.

c) Producción de Z -f-A cap-A rg(N 02)-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2 

A 1,22 g de Z-Phe-Phe-Tyr-NH2 se añadió una 
pequeña can tidad  de a n is o l ,  y después se añad ieron  10 

mi de HBr-ácido a c é tic o  a l  25%. La mezcla se a g itó  a 
tem pera tu ra  ambiente du ran te  40 m inutos y se añadió 
é te r  e t í l i c o .  El p re c ip ita d o  se recuperó  por f i l t r a ­
ción  y se secó sobre h id ró x id o  de so d io . Por o tro  
la d o , 1,05 g de Z-^-A cap-A rg(N 02)-G ly -0H y 0,36 g de
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HONB se d is o lv ie ro n  en 10 mi de DMF, y , bajo  enfriam ien­
t o  con agua, se añad ieron  0 ,42  g de DCC. La mezcla se 
a g itó  du ran te  6 h o ra s , y l a  d ic ic lo h e x ilu re a  subproducto 
se  separó  por f i l t r a c i ó n .  El a n te r io r  componente de amina 
se  d is o lv ió  en 10 mi de DMF, y l a  d iso lu c ió n  se n e u t r a l i ­
zó con t r i e t i l a m in a .

A e s ta  d iso lu c ió n  se le  añadió l a  a n te r io r  
d iso lu c ió n  de á s te r  a c t iv o , y la  mezcla se a g itó  duran te  
l a  noche. El d iso lv e n te  se separó  por d e s t i la c ió n  bajo 
p re s ió n  red u c id a , y se añadió agua. El polvo re s u l ta n te  
se recuperó  por f i l t r a c i ó n ,  se lavó con a c e ta to  de e t i l o  
y se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de DMF-acetato de e t i l o .  
Rendimiento 1 ,01  g (57%); punto de fu s ió n : 149-151SC; 
¿^<-7 ^  -12 ,9 ^  (c = 1,1%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, pa ra  C ^ H ^ O ^ N ^ .1 /2  *

C 59,50; H 6 ,3 2 ; N 1 5 ,5á 
Encontrado: C 59,63; H 6 ,43; N 15,03

d) Producción de ^-Acap-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2

En 40 mi de ácido a c é tic o  se d iso lv ie ro n  700 
mg de Z-^-Acap-Arg(N02)-Gly*Phe-Phe-Tyr-NH^, y se efectuó  
una reducción  c a t a l í t i c a  duran te  14 h o ra s , con Pd como ca 
ta l i z a d o r .  E l c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c ió n ,  y e l  
d iso lv e n te  se e lim inó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u ­
c id a . El re s id u o  se a p lic ó  a una columna de carboxime 
ti ls e p h a d e x  ( l , á  x 12 cm) y se e fec tuó  la  e lu c ió n  por e l
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método d e l  g rad ien te  l i n e a l ,  usando a c e ta to  de amonio 
acuoso 0,1N (700 mi) y a c e ta to  de amonio acuoso 1N (700 mi) 
Las fra c c io n e s  de 430 a 550 mi. se reu n ie ro n  y se l i o f i  
l iz a ro n . Rendimiento 430 mg (62%); ¿c<_7 o 13 *2" (c 
0,5%, agua).
A nálisis elemental: Cale, para :

C 55,43; H 7)24; N 14,37
Encontrado: C 55,43; H 7 ,3 9 , N 14,47-

A nálisis de aminoácidos: Arg. 1 ,00 (1 ); Gly. 1,00 (1 ),
Tyr. 1 ,00 (1 ); Phe. 2,07 (2 ) .
Contenido de péptido: 64%.

Ejemplo 44
Producción de lys-Arg-Oly-Phe-Phe-Tyr-NH, 

a) Producción de di-Z-lys-ArgtNOgt-Oly-OEt.
Usando 2,07 g de di-Z-Lys-OH, se siguió exac­

tamente e l  mismo procedimiento que en e l  Ejemplo 4 3 -a ) , 
par. obtener e l compuesto deseado en forma de un g e l . la
reprecipit.ción a partir de agua-etanol-acetatoji.jetil.
dió 2,37 g <73%); punto de fusión: 161-162SC; ¿°<_/ p 
- 11,99 (c = 1,0%, DMF).
Análisis elem enta l: C ale, para  C^H^O-^Ng

c 54,35; H 6 ,3 3 ; N 15 ,99 .
Encontrado: C 54,45; H 3 ,0 5 , N 15,99

b) Producción de di-Z-Lys-Arg^OghGly-OH
En 10 mi. de acetona se d iso lv ie ro n  2,0 g de

4-4-75
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di-Z-Lys-ArgíNOgl-Gly-OEt, y , en friando  a l  mismo tiem ­
po con h ie lo ,  se añadieron 2,1 mi de d iso lu c ió n  acuosa 
2N de h id ró x id o  de sod io . La mezcla se a g itó  a tem­
p e ra tu ra  am biente du ran te  2 h o ra s . Después de l a  a d i­
ción  de 1 ,4  mi de ácido c lo rh íd r ic o  1N, l a  acetona se 
separó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  red u c id a . E l r e ­
siduo se d ilu y ó  con 10 mi de agua, y lo s  m a te r ia le s  in ­
so lu b le s  se separa ron  por f i l t r a c i ó n .  La d iso lu c ió n  se 
h izo  ac id a  después con ácido  c lo rh íd ric o  1N, y e l  p re ­
c ip ita d o  g e la tin o so  r e s u l ta n te  se recuperó  por f i l t r a ­
c ión . Rendimiento 1,7$ g (93%); punto de fu s ió n : 131- 
132 ,550; ^  -10 ,55 (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  C^QH^QO-^QNg^^HgO :

C 51,49; H 6 ,20 ; N 16,02 
Encontrado: C 51,43; H 5 ,92 ; N 16,23.

c) Producción de di-Z-Lys-Arg(N02)*Gly-Phe-Phe-Tyr-NH2
Usando 1,21 g de di-Z-Lys-ArgÍNOg^Gly-OH, 

se s ig u ió  exactam ente e l  mismo procedim iento que en e l  
Ejemplo 43* c), para ob tener e l  compuesto deseado en 
forma de g e l .  Rendimiento 1,21 g (53%); punto de 

fu s ió n : 199-20350; ^  -13 ,3 a  (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: Cale, para  C^H^g0^N-^^.2H^0 :

C 53,75; H 6 ,23 ; N 14,42 
Encontrado: C 53,70; H 6 ,26 ; N 14,72

d) Producción de Lys-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NI^
En 30 mi de ácido  a c é tic o  se d iso lv ió  1,00 g

4-4-75 - 110 -



5

10

15

20

25

de di-Z-Lys-ArgtNOgl-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg, Y se e fec tuó  
una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  20 h o ra s , con Pd como 
c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separó por f i l t r a c ió n ,  
y e l  d iso lv e n te  se e lim inó por d e s t i la c ió n  bajo  p re s ió n  
red u cid a . El res id u o  se a p lic ó  a una colum na(1,3 cm x 
10 cm) de carbox im etilsephadex . Se e fec tu ó  l a  e lu c ió n  
por e l  método d e l g ra d ie n tá  l i n e a l ,  a p a r t i r  de a c e ta to  de 
amonio acuoso 0,1N (500 mi) y h a s ta  a c e ta to  de amonio 
acuoso 1N (500 mi) y l a s  f ra c c io n e s  de 650 mi a 390 mi 
se  reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 463 mg (50/o) , 
¿2><.7 ^6 -1 0 ,6 a  (c = 0,5%, agua).
Análisis elemental: Cale, para C^iH^yOyNii.lCgH^^^HgO :

C 52,34; H 7 ,27 ; N 14,43 
Encontrado: C 52,70; H 7 ,31 ; N 14,72

Análisis de aminoácidos: Arg. 1,00  (1 ); Lys. 0,94 ( D ;
Gly. 1 ,00 (1 ) ; Tyr. 1 ,00  (1 );
Phe. 2,06 (2 ) ; contenido de 
pép tido : 32%.

Ejemplo 45
Producción de P<,/-Dab-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-NHg 

a) Producción de di"Z*C*(, ^-Dab*"Arg(N02)"Gly*0Et.
En 40 mi de é te r  e t í l i c o  se  p u sie ro n  en 

suspensión  2,34 g de di-Z-alfa,gamma-Dab-OH.DCHA ("DCHA" 
es una a b re v ia tu ra  de d ic ic lo h e x ila m in a ) y l a  suspensión 
se  a g itó  con ácido s u lfú r ic o  0,5N. La capa de e te r  se
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lavó con agua y se secó sobre s u lf a to  de sodio anhidro . 
El d iso lv e n te  se separó por d e s t i la c ió n , y se sigu ió  
exactam ente e l  mismo procedim iento que en e l  Ejemplo 

a) para  ob ten er e l  compuesto deseado en forma de 
g e l .  Se p re c ip i tó  de nuevo a p a r t i r  de agua-e tano l-ace  
t a to  de e t i l o .  Rendimiento 2,36 g (70%); punto de fu ­
sión : 153-156SC; 24 - 9,^0 (c = 1,0%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para O^QH^QO^^Ng

C 53,56; H 5,99; N 16,66 
Encontrado: C 53,26; H 5,64; N 16,24

b) Producción de di-Z-ĉ f, j^-Dab-Arg(N02)-01y-0H
En 10 mi de acetona se d iso lv ie ro n  2,0 g de 

d i-Z -  ^-Dab-Arg(N02)"Gly-OEt, Y, con enfriam iento  
con h ie lo ,  se añad ieron gota  a go ta  2,97 mi de h id ró  
xido de sodio  acuoso 2N. La mezcla se a g itó  en la s  
mismas condiciones du ran te  1 ho ra , y se añadieron 3 mi 
de ácido c lo rh íd r ic o  1N. La acetona se separó por 
d e s t i la c ió n  ba jo  p re s ió n  reducida  y se añadieron 10 mi 
de agua. Los m a te r ia le s  in so lu b le s  se separaron  por 
f i l t r a c i ó n ,  y e l  f i l t r a d o  se h izo  ácido con ácido 
c lo rh íd r ic o  1N. El p re c ip ita d o  g e la tin o so  re s u l ta n ­
t e  se recuperó  por f i l t r a c i ó n .  Rendimiento 1,67 g 
(90%); punto de fu s ió n : 112-113SC; ^  *6,3^
(c  = 1,1%, DMF).
A n á lis is  e lem en ta l: c a le , para  ^26^36^10^6*^2^ *

C 50,55; H 5,76; N 16,69 

Encontrado: C 50,53; H 5 ,59; N 17,19
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c) Producción de d i*  Z-^Y,^ Dab**Arg(N02)""Gly-Phe-Phe
-Tyr-NHg

Usando 1,12 g . de di-Z*(3/ ,  Y^-Dab*Arg(N02)-Gly* 
OH, se s ig u ió  exactam ente e l  mismo procedim iento que en e l 
Ejemplo 43-c) para  ob tener e l  compuesto deseado en forma 
de g e l .  Rendimiento 1 ,02 g (51%); punto de fu s ió n : 191" 
-195BC; Z c< y  " 1 4 ,OS (c = 0,9%, DMF).
A n á lis is  e lem enta l: Cale, para C^H^O-^N-^g.HgO :

c 59 ,02 ; H 5 ,95 ; N 15 ,02  
Encontrado: C $9 ,13 ; H 6 ,1 4 ; N 15 ,46 .

d) Producción de*Y ,j^—Dab-Arg-Gly-Phe-Phe—Tyr NHg
En 30 m i. de ácido a c é tic o  se d iso lv ie ro n  

600 mg. de d i -Z -^ y -D a b -A rg (N 02) - 01y-Phe-Phe-Tyr-NH2 , y 
se e fec tuó  una reducción  c a t a l í t i c a  du ran te  12 h o ra s , con Pd 
como c a ta l iz a d o r .  El c a ta l iz a d o r  se separo  por f i l t r a c i ó n  
y e l  d iso lv e n te  se elim inó por evaporación bajo  p resió n  
red u c id a . El res id u o  se a p lic ó  a una columna (1 ,6  cm x 
10 cm) de carbox im etilsephadex , y se e fec tuó  la  e lu c ió n  
por e l  método de g ra d ie n te  l i n e a l ,  desde a c e ta to  de amo­
nio  acuoso 0,1N (500 mi) h a s ta  a c e ta to  de amonio acuoso 
1N (500 m i). Las fra c c io n e s  desde 490 mi a 620 mi se 
reu n ie ro n  y se l i o f i l i z a r o n .  Rendimiento 241 mg (43%);
/e x  7  26 -17 oa (c = 0 , 6%, agua).- í -  — /  P

A n á lis is  e lem en ta l: C ale, para ^ ^ ^ ^ 7 ^ n * ^ ^ 2 ^ 4 ^ 2 * ^ 2 ^  '
C 51,96; H 7 ,06 ; N 14,32
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Encontrado: C 52,12; H 6 ,99 ; N 15,31.
A n á lis is  de am inoácidos: Arg. 1,00 (1 ); Dab. 1 ,04  (D ;

Gly. 1 ,09 (1 ); Tyr. 1 ,02  (1 );
Phe. 2,13 (2 ); contenido de
p é p tid o , 79%.

L is ta  de Ejemplos 
R-L-Arg-R2**Phe-Phe-R̂

25

E j. Rl Ns de C R2 N° de C R3

1 H - Pro 5 Tyr-NH2

2 Gly 2 Pro 5 Tyr-NH2

3 y'-Abu 4 Pro 5 Tyr-NHg

4 f-Acap 6 Pro 5 Tyr-NH2

5 Lys Pro 5 Tyr-NH^

6 lf-Dab % Pro 5 Tyr-NH2

7 jg -A la 3 Pro 5 Tyr-NH2

3 ^B-Ala 3 Pro 5 NHg

9 ^S-Ala 3 ^ - A l a 3 Tyr-NH2

10 Ala 3 j§-Al a 3 Tyr-NHg

11 ,¿?-Ala 3 Sar 3 Tyr-NH2

12 Leu 6 Pro 5 Tyr-NH2
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(c o n t.

E j.
!

Ri N ad e  C R2 N ad e  C R3

13 ¡§ -A la 3 Phe 9 Tyr-NHg

14 ^-A la 3 Leu 6 Tyr-Gly-NH2

15 ,6-Ala 3 Ser 3 Tyr—Gly-NH2

16 ^ -A la 3 Pro 5 T yr-T hr-P ro--Lys-Ala

17 ^ -A la 3 Gly 2 Tyr-Leu

íá ^ - A la 3 Gly 2 Tyr-Ala-NH2

19 /?-Ala 3 Gly 2 Tyr-Thr-Pro

20 f-A c a p 6 Gly 2 Tyr-Thr-Pro

21 Lys *R6 Gly 2 T yr-T hr-P ro-

22 ^B-Ala 3 Gly 2 T yr-Thr-Pro-  -Lys-Ala

23 Gly 2 Gly 2 T yr-T hr-P ro-Lys-Ala
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4 ^ * 7 5

E j. Ri Ns le  C R2 N ad e  C R3

24 Leu 6 Gly 2 Tyr-Gly-NH2

25 ¿2-Ais 3 Gly 2 Tyr-Ala-Gly-NH2

26 -Dab *4 Gly 2 Tyr-Ala*Gly*NH2

27 Gly 2 Gly 2 NH2

23 D-Ala 3 Gly 2 NH2

29 Phe 9 Gly 2 NH,,

30 Leu 6 Gly 2 Tyr-NH2

31 c?<( *Abii 4 Gly 2 Tyr-NH2

32 Nle 6 Gly 2 Tyr*NH2

33 Val 5 Gly 2 Tyr-NHg

34 /3-Al< i 3 Gly 2 NHs

35 '^-AbiA 4 Gly 2 NHg

36 ( f —Aval 
________ !—

5 Gly 2 NH2
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E j. Rl N sd e  C R2 N ade  C R3

37 ^-Ac¡^ 6 Gly 2 NH2

3á Lys "6 Gly 2 NH2

39 )ab "4 Gly 2 oi333

40 Arg ^6 Gly 2 NH2

41 -Ala 3 Gly 2 Tyr-NH2

42 /-Abu 4 Gly 2 Tyr-NHg

43  ̂ -Acá p 6 Gly 2 Tyr-NHg

44 Lys 6 Gly 2 Tyr*NH2

45 o( , / - -3
— a — Gly 2 Tyr-NH2

* Aminoácido básico

¿?<^-Abu ( á c id o ^ - a m in o b u t í r ic o )  CHqCHpCH-OOOH
NHg

\^-Abu (ácido  ^ -a m in o b u tír ic o )  Ní^CHgCHgCHgCOOH

- 1 1 7 -



\J!

5

10

2C

25

j^_**Acap (ácido  ^-am inocaproico)
Ala (a lan in a )

^ - A la  ( /§ -a la n in a )
Arg (a rg in in a )

c^**Aval (ácido cí-am inovalérico)
_5<, Y -̂Dab( ácido  ^ .^ -d ia m in o b u tír ic o )

Acido Or1.^-diantinopropiónico

Glv (g lic in a )
H is (h is t id in a )

NH2(CH2)^C00H
CHTCH-COOH

NĤ

NH^CH^CH^COOH 

HN=C-NH-( CHp) o CH-COOH 

NH2 NHg
NH2(CH2)^C00H 
NH CH CH CH-COOH2 2 2 )NH.
CHp-CH-COOH ) t NH2 NH2

NH2-CH2-COOH

N - i ,
^ — CHp CH-COOH -NH

NHo

Leu (Leucina)

Lys (L isina)

Nle (N orleucina) 

Phe (F en ila la n in a )

CH
CH3

CHCHgCH-COOH
NH,

^ 2  (CHg) ̂ .CH-COOH 
NHg

CH^ÍCHg)^CH-COOH 
NHg

CH^CH-COOH
NH„

4-4-75 - llá -



10

15

Pro (P ro lin a )

Sar (Sarcosina) 
Ser (Serina)

Thr (Treonina) 

Tyr (T irosina) 

Val (V alina)

Ií
H

COOH

CH3NHCH2COOH

HOCHpCHCOOH
!NHg

CHuCH-CH-COOH 

OH NH2

H 0 (^  %-CH2CH-C00H

CH3

CHo >

NHg

CHCH-COOH
NHr

20

En la s  re iv in d ic a c io n e s  e l  térm ino  "am inoácidos" 
s ig n i f ic a  cada uno de lo s  compuestos isóm eros ó p tic o s  y ra  
cómicos, a menos que se  e sp e c if iq u e  o tra  cosa.

E sta  s o l ic i tu d  que corresponde a la s  p resen tad as 
en Japón, lo s  d ía s  26 de Marzo de 1974, bajo  e l  n— 34161/74 
y 24 de Enero de 1975, b a jo  e l  n^ 10378/75, se acoge a lo s  
b e n e fic io s  d e l  a r t í c u lo  51 d e l v ig en te  E s ta tu to  sobre Pro­
piedad I n d u s t r ia l .

REIVINDICACIONES

25
Los puntos de invención p ro p ia  y nueva, que se 

p resen tan  para  que sean ob je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de Paten-
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t e  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se recogen en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

l a . -  Un método para p rodu cir nuevos p o lip ép - 
t id o s  de l a  fórm ula

5 Rp-Arg-R2*Phe-Phe-R^ (I )

donde Rj_ es hidrógeno o un r e s to  de aminoácido básico  o 
n e u tro , R2 es un re s to  de aminoácido n e u tro , y R̂  es NH2! 
Tyr-NP^, un r e s to  de pép tido  de t i r o s i l o  que comprende de 

10 1 a 5 r e s to s  de am inoácido, o un re s to  de una amida de l
pép tid o  de t i r o s i l o ,  con la  condición de que s i  R  ̂ es hi. 
drógeno, R2 es Pro, que comprende condensar un aminoácido 
co rresp o n d ien te  a Rp ó a rg in in a  s i  R  ̂ es h idrógeno , o un 
fragm ento de pép tido  d e l p o lip ép tid o  ( I)  que t ie n e  e l  r e s -  

15 to  R  ̂ de aminoácido o e l  grupo a rg in ilo  cuando R  ̂ es h id ró
geno, en su aminoácido te rm in a l N, con e l fragmento re s ta n ­
t e  d e l p o lip é p tid o  ( I ) ,  y cada uno de lo s  m a te r ia le s  de 
p a r t id a  puede p ro teg e rse  en su grupo amino o carbox ilo  que 
no ha de e s ta r  im plicado en la  condensación considerada,

20 y puede a c t iv a r s e  en su grupo amino o carbox ilo  que e s tá
im plicado en la  condensación considerada , y e lim in a r d e l 
producto r e s u l ta n te  lo s  grupos p ro te c to re s , s i  lo s  hay.
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2 a .-  UN METODO PARA PRODUCIR NUEVOS POLI
PEPTIDOS.

T al y como se ha d e s c r i to  en la  Memoria que 
an tecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

E sta  Memoria consta  de c ien to  v e in tiu n a  ho­
j a s  e s c r i t a s  a máquina por una so la  ca ra .

M adrid,
P.A. 22 ABh, ¡9/3
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