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La presente invención proporciona un procedi­
miento, identificado m&s adelante como proceso b), para la 
preparación de nuevos péptidos de fórmula I,

SY * ' ** ........... SY...' '
CHg CH2

X-Cly-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Iyp-Lys-Thr-Phe-Thr-Scr-KH-CH-Z 1.^
^ 2  3 4 3 6 7 8 9 10 11 12 13 14

en donde X es H-Ala, D-Ala, 8-Ala, propionilo o AcrAla 
(en donde Ac es acilo farmacéuticamente 
aceptable),

Y es hidrógeno o un enlace directo entre los
átomos de azufre en las posiciones 3 y 14, y

Z es el radical -C00H, -COOR^ (en donde R^ es
alquilo inferior), -CON^ 2 (en donde R2 y Rg

R-
independientemente son hidrógeno o 
alquilo inferior) , o -CHgOH, 
con la condición de que X tenga un significado 
que no sea H-Ala cuando Z es -C00H.

Cuando Ae es acilo, éste preferentemente es 
de 1 a 18 átomos de carbono, p.ej. formilo, acetilo, 
benzoilo, palmito!lo. Es conveniente la presencia de 
substituyentes farmacéuticamente aceptables, p.ej. 
hallen., tal como en trifluor.ao.tilo. Cuando R ^  R, o 
Rg es alquilo inferior, este alquilo inferior puede con­
tener de 1 a 5, preferentemente de 1 a 3 átomos de 
carbono, y especialmente significa metilo.

Un péptido de fórmula I puede obtenerse 
usando como última etapa métodos convencionales en la 
síntesis de péptidos.
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Por lo tanto, la presente invención proporciona 
un procedimiento para la producción de un péptido de 
fórmula I, caracterizado porque

t *a) se separa por lo menos un grupo protector presente 
en un péptido protegido de fórmula I,
en donde X es hidrógeno obtenible mediante la unión 

de dos unidades de péptido por un enlace 
de amida, las unidades de péptido siendo 
de tal índole que al ser unidas se obtiene 
la secuencia correcta de aminoácidos, o

b) se oxida un péptido de fórmula I,
en donde Y es hidrógeno,
para producir un compuesto de fórmula I,
en donde Y es un enlace directo, o

c) se amina un péptido de fórmula I,
en donde Z e. -C00H o -COOR^, en donde ^  tiene el 

significado previamente indicado, e
Y es un enlace directo,

para producir un péptido de fórmula I,
en donde Z es -C0-N^2 , en donde R, y R- tienen

**3
los significados previamente indicados, e

Y es un enlace directo, o



d) se alquila selectivamente un péptido de fórmula I, 
en donde Z es -COOH, e

Y es un enlace directo,
para producir un péptido de fórmula I,
en donde Z es -COOR., en donde R. tiene el i 1 1 .

significado previamente indicado, e
Y es un enlace directo.

& Alternativamente, la presente invención pro­
porciona un procedimiento para la producción de un 
péptido de fórmula I, tal como definido previamente, en 
forma libre o teniendo por lo menos un grupo protector 
en el mismo, caracterizado porque

(a') se unen dos unidades de péptido mediante un enlace 
de amida, las unidades de péptido siendo de tal 
índole que al ser unidas se obtiene la secuencia 
correcta de aminoácidos, o

(b') se oxida un péptido de fórmula I,
, en donde Y es hidrógeno,

para producir un compuesto de fórmula I, 
en donde Y es un enlace directo.

 ̂ Los procedimientos a) ya') pueden llevarse a
cabo en la forma usual para la unión de enlaces de amida.

Los métodos más usuales son el método de la 
carbodiimida, el método de la azlda, el método de los



ásteres activados y el método del anhídrido, así como el 
método de Mcrrifield.

El grupo carboxilo puede activarse, p.ej., 
mediante conversión en una azida de ácido, anhídrido, 
imidazolida, isoxazolida o un áster activado, o mediante 
reacción con una carbodiimida o N,N'-carbodiimidazol.

En un método conveniente las mitades tic en 
las posiciones 3 y 14 se protegen, p.ej., por g-Btetoxi- 
bencilo. La mitad Usina en las posiciones 4 y 10 puede 
ser protegida , p.ej., por carbobenzoxi. Cualquier mitad 
alanina en la posición 1 puede protegerse, p.ej., por 
carbobenzoxi.

Los grupos funcionales;libres que no participan 
en la reacción pueden protegerse durante la síntesis de 
los péptidos de la invención mediante.los grupos pro­
tectores conocidos en la síntesis de péptidos de cadena 
larga. Un radical adecuado para bloquear el grupo 
carboxilo es el grupo bencilo, pero también pueden usarse 
otros radicales protectores, p.ej. el grupo metilo, 
etilo, amilo tere., amida o butilo tere. Un radical . 
adecuado para bloquear un grupo amino, especialmente el 
grupo ¿(/-amino del radical lisina, es un grupo carbo­
benzoxi o un grupo carbobutoxi tere. Los grupos mercapto 
de los radicales cisteina pueden protegerse, p.ej., por 
grupos acilo o preferentemente por grupos arilmetilo o



de ácido en la forma usual y viceversa.
Las sales de adición de ácido adecuadas son 

aquellas con ácidos orgánicos, ácidos pollméricos, y 
las sales con ácidos inorgánicos. Un ácido adecuado es 
el ácido acético o el ácido clorhídrico.

Las formas de base libre también pueden 
convertirse en una forma compleja con aniones inorgáni­
cos, p.ej. calcio, magnesio, manganeso, aluminio, 
cobalto y cinc (especialmente haluros, fosfatos, piro- 
fosfatos y polifosfatos), y/o, p.ej., substancias 
orgánicas poliméricas, tales como polioxigelatina, poli- 
vinilpirrolidona y carboximetilcelulosa, o ásteres de 
ácido sulfónico o fosfórico de ácido alginico, dextrano, 
polifenoles y polialeoholes, especialmente fosfato de 
polifloretina.
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Se usen las abreviaciones siguientes:
Ala * L-alanilo
D-Ala * D-aíanilo
p-Ala * p-alanilo
Cly * glicilo
Lys * L-lisilo
Asn * L-asparaglnilo
Phe * L-fenilalanilo
Trp * L-triptofanilo
Thr * L-treonilo

SH
Ser * L-serllo CH-
Cys * L-cisteinilo * L-NH-CH-í
BOC - butiloxi terc.-carbonilo
Cbo * carbobenzoxi
MBzl * p-metoxibencilo
OMe * metoxi
OCP - 2,4,5-triclorofeniloxi

SH
ACOH - ácido acético

< h
D-Cys ** D-cisteinilo * D-NH-CH-(
Ac * acetiio

En los siguientes Ejemplos no limitativos 
todas las temperaturas están indicadas en grados Celsius.

Cuando se obtienen los compuestos del titulo, 
éstos, se encuentran en formas de acetato hidrato.



EJEMPLO 1:
SH

H-D-Ala-Gly-L-m-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Ihr-Phe-Thr-Scr-L-KK-CH-
CONHg

3,3 cc de anisol y 3,5 g de indol se añaden á
O, 7 g de Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys (Cbo)-Asn-Phe-Phe- 
Trp-Lys (Cbo) -Thr-Phe-Thr-Ser-Cys (MBzl) -NH^ . Aprozf.
40 cc de fluoruro de hidrógeno se condensan con esta" 
mezcla mientras se enfria con hielo seco, a continuación 
se agita a O" durante 1 hora. El fluoruro de hidrógeno 
se separa en vacio, el residuo se agita con 2-mefcapto- 
etanol 0,01 molar en acetato de etilo y se filtra. El 
residuo se disuelve en una pequeña cantidad de ácido 
acético al 5 % y la solución se purifica mediante 
cromatografía sobre Sephadex G 25 en un sistema de 
2-mercapto-etanol 0,01 molar en ácido acético al 5 %.
Las fracciones conteniendo el producto deseado se combi­
nan y se liofilizan. Se obtiene el compuesto del titulo.

20P. F. 210° (descomp.), = -40° en ácido acético al 1%.
El Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe- 

Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-NHg , usado 
como material inicial, se produce como sigue:
a) Cbo^Asn-Phe-Phe^OMe

85 g de Cbo-Phe-Phe-OMe se disuelven en 
850 cc de bromuro de hidrógeno/ácido acético 4 normal
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y la solución se concentra hasta aprox. 2/3 de su volumen 
después de 1 hora. Se precipita con éter y se filtra con r 
succión. Se obtiene H-Phe-Phe-OMe.BrH . P.F. 196", 
toc]p̂ = +8,1 en dimetllsulfÓxido.

$ 40 g de H-Phe-Phe-OMe.BrH se disuelven en
400 cc de dimetilformamida y se añaden 44 g de 
Cbo-Asn-OCP y 16 cc de trietilamina. Después de repo­
sar a temperatura ambiente durante 16 horas, la solución 
se concentra mediante evaporación en vacio y el residuo 

10 se hierve en isopropanol. Después de enfriar se filtra 
con succión y se lava con isopropanol y metanol. Se 
obtiene Cbo-Asn-Phe-Phe-OMe . P.F. 226",
[ctlp̂ s* -18,7" en dimetilsulfóxido.
b) BOCjLys jCbo^Asn-PhejPhe-OMg 

1$ 77 g de Cbo-Asn-Phe-Phe-OMe se disuelven en
780 cc de bromuro de hidrógeno/ácido acético 4 normal 
y la solución se deja reposar a temperatura ambiente 
durante 1 hora. Después de concentrar se precipita con 
3 litros de éter y se filtra con succión. Después de 

20 secar se obtiene H-Asn-Phe-Phe-OMe.BrH . P.F. 195", 
talpO* +4" en dimetilsulfóxido.

51 g de B0C-Lys(Cbo)-0H y 19 cc de trietil- 
amina se disuelven en 500 cc de tetrahidrofurano y se 
añaden 13 cc de éster etílico del ácido dorofórmico a 

2$ -10". Después de 5 minutos se añade, por gotas, una



solución de 72 g de H-Asn-Phe-Phe-OMe.BrH y 23 cc de 
trietilamina en 800 cc de dimetilformamida. Después de 
agitar a temperatura ambiente durante 6 horas, la mezcla 
de la reacción se concentra mediante evaporación y se 
añade cloroformo. El precipitado se separa mediante . 
filtración con succión, se lava con cloroformo y etanol*. 
Se obtiene BOC-Lys(Cbo)-Asn-Asn-Phe-OMe . P.F. 187°, 
t„]g°= -22,4° en dimettl.uHdxido.
c) BOClCYsjMBzl^LXsjCbo^Asn^Phe^Phe^OKe

74 g de BOC-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe se di­
suelven en 750 cc de ácido trifluoroacético/cloruro de 
metileno (9:1). Después de 1 hora la solución se con­
centra y se precipita con éter. El material precipitado 
se separa mediante filtración con succión y se lava con 
éter. Se obtiene H-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe en. forma 
de trifluoroacetato. P.F. 216°, -5,0° en
dimetilsulfóxido.

19 g de trifluoroacetato de H-Lys(Cbo)-Asn- 
Phe-Phe-OMe y 15 g de B0C-Cys(MBzl)-0CP se disuelven 
en 150 cc de dimetilformamida y 6,5 cc de trietilamina. 
Después de reposar a temperatura ambiente durante 
16 horas, la mezcla de la reacción se concentra y se 
precipita con éter. El material precipitado se lava con 
éter, etanol y acetona, y se seca. Se obtiene 
BOC-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe . P.F. 212°,



(c)p ,* -20,7" en dimetilsulfÓxido.

d) BOC-GlY-CysjMBzl^-LYsjCbo^-AsnjPhe-Phe-OMe
22 g de BOC-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe- 

OMe se disuelven en 220 cc de ácido trifluoroacético/ 
cloruro de metileno (9:1) y la solución se deja reposar 
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de con­
centrar se precipita con éter y se filtra con succión. 
Después de secar se obtiene H-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn- 
Phe-Phe-OMe como trifluoroacetato. P.F. 195",
(alp^* -6,2" en dimetilsulfóxido.

4,5 g de BOC-Gly-OH y 3,6 cc de trietilamina 
se disuelven en 50 cc de tetrahídrofurano y se añaden
2,5 cc de éster etílico del ácido clorofórmico a -10". 
DespUés'da 10 minutos se añade, por gotas, una solución 
de*24 g de trifluoroacetato de H-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)- 
Asn-Phe-Phe-OMe y 6,0 cc de trietilamina en 250 cc de 
dimetilformamida. Después de agitar a temperatura 
ambiénte durante 3 horas, la mezcla de la reacción se 
concentra mediante evaporación en vacío y el residuo se 
lavé barias váces con éter, etanol y acetona. Se obtiene 
BOC-Cly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe . P.F. 111", 
tclp°- -17,0" en dimétilsulfóxido.
e) Cbp^D-Ala^Glx-Cys jMBzl]i ̂ Lys jCbo),-Asn-Phg-P);e-OMe 

' ' 4 g de BOC-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-
Phe-OMe se disuelven en 40 cc de ácido trifluocoaoStioo/

50
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cloruro de metilono (9:1) y la solución se deja reposar 
a temperatura ambiente durante media hora. Se precipita 
con éter, se filtra con succión, se lava con éter y se 
obtiene H-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe en 
forma de trifluoroacetato. P.F. 194", [a]^= -14"
en dimetilsulfóxido.

900 mg de trifluoroacetato de H-Gly-Cys(HBzl)- 
Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe , 440 mg de Cbo-D-Ala-OCP y
125 mg de 1-hidroxi-benzotriazol se disuelven en 10 cc 
de dimetilformamida, se añaden 0,13 cc de trietilamina 
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
20 horas. Se precipita con éter, se filtra y se lava 
sucesivamente con isopropanol, agua, isopropanol y éter, 
con lo cual se obtiene el compuesto del titulo.
P.F. 220", -17" en dimetilsulfóxido.
f) Cbo-D-Ala^GlyjCys^MBzl^-LysjCbo^Asn^Phe-Phe-NHNH^

0,8 g de Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)- 
Asn-Phe-Phe-OMe se disuelven en 10 cc de dimetil­
formamida, se añade 1 cc de hidrato de hidracina, y la 
mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante 
20 horas. Se precipita con agua y se filtra y el residuo 
se lava con agua, luego con metanol y se seca, con lo 
cual se obtiene el compuesto del titulo. P.F. 235", 
[alp^ -28° en dimetilsulféxido.



g) BOC-LysJCbo^jThr-PhejThr-Ser^OMe
17 g de Cbo-Thr-Phe-Thr-Ser-OMe se disuelven 

en una mezcla de metanol/dimetilformamida, se añade 
carbón de paladio y se hidrogena a temperatura ambiente 
y a presión normal. El catalizador se separa mediante 
filtración y se concentra mediante evaporación en vacio. 
El residuo resultante, 10,7 g de BOC-Lys(Cbo)-OH y
4,2 g de hidroxi-benzotriazol, s& disuelve en 80 cc da 
dimetilformamida, la solución se enfria hasta -5", y se 
añaden 3,2 cc de N-metilmorfolina y una solución de 
6,1 g de diciclohexil-carbodiimida en 30 cc de dimetil- 
formamida. Se agita durante la noche a temperatura 
ambiente, la urea diciclohexllica precipitada se separa 
mediante filtración y el filtrado se concentra mediante 
evaporación. El residuo se disuelve en acetato de etilo 
y se lava con bicarbonato de sodio al 5 t y agua. La 
fase de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio 
y a continuación ee concentra. El producto precipitado 
se separa mediante filtración y se lava con acetato de 
etllo/éter. Se obtiene BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-OHe 
P.F. 130", [a]* - -7" en dimetilformamida.
h) BOCjLysJCbg^jThrjPhejThr-SerjNHNH^

7 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thf-Ser-OMe se 
disuelven en una mezcla de dimetilformamida y metanol, se 
añaden 8 cc de hidrato de hidracina, y la mezcla se deja



reposar durante la noche a temperatura ambiente. Se le 
añade agua a la mezcla de la reacción, ésta se agita 
bien, el producto precipitado se separa mediante filtra­
ción y el residuo se lava con agua y se seca. Se obtiene 

5 BOC-LystCbol-Thr-Phe-Thr-Ser-NHNHg . P.F. 198",
[al^*= -5" en dimetilformamida.
i) BOC-LysjCbo^-Thr^Phe-Thr^Ser-Cys^MBzl^-OMe

4,15 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-XHNH^ 
se disuelven en 40 cc de dimetilformamida, la solución 

10 se enfria hasta -20", se añaden 3 cc de ácido clor­
hídrico 5 normal en éter y luego 0,58 cc de nitrito 
butilico tere., y la mezcla se agita a -15" durante 
5 minutos. Después de la adición de 2,1 cc de trietil- 
amina a -20", el clorhidrato de trietilamina precipitado 
se separa mediante filtración y el filtrado se combina
con una solución fría de 3,5 g de H-Cys(MBzl)-OMe .

22CHgSOgH (P.F. 150°, [alp * -16° en dimetilformamida, 
obtenido a partir de H-Cys(MBzl)-OH y ácido metano- 
sulfónico en metanol) y 1,3 cc de trietilamina en 20 cc 

20 de dimetilformamida. La mezcla de la reacción se deja
reposar a 0" durante la noche, a continuación se concent 
ra en vacío, se precipita con éter, se filtra y se lava 
con éter, isopropanol y agua. Se seca, con lo cual se 
obtiene el compuesto del titulo. P.F. 186",

^5 ta]^- **1S° en dimetilformamida.

3^



3) B5S:^s^S^2i:HEi?&siíhs:§ssiSxsl!?Szií:HS2
2,5 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-.....

Cys(MBzl)-OMe se disuelven en una mezcla de 30 cc de 
dimetilformamida y 70 cc de metanol. La solución se 
satura con gas de amoniaco a 0° y se deja reposar a 
temperatura ambiente durante 24 horas. Se agita con 
éter, el producto precipitado se separa mediante filt­
ración, se lava con éter y se seca, con lo cual se ob­
tiene el compuesto del titulo. P.F. 205°; (<*ip̂ *= **15°
en dimetilformamida.
!t) ^CjTrp-Lys^Cbo^Thr-Phe-Thr-Ser-Cys^KBzl^-NHg

1 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys(MBzl)-NHg se disuelve en 10 ce de una mezcla de 
cloruro de metileno/ácido trifluoroacético (1:1), y la 
solución se deja reposar a temperatura ambiente durante 
25 minutos. El trifluoroacetato de H-Lys(Cbo)-Thr-Phe- 
Thr-Ser-Cys(MBzl)-NHg se precipita a continuación con 
éter, se separa mediante filtración y se lava con éter. 
El residuo se disuelve en 5 cc de dimetilformamida, se 
añaden 0,73 g de BOC-Trp-OCP y 0,15 cc de trietilamina 
y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente 
durante la noche. Se precipita con éter/acetato de 
etilo (1*1), se filtra y se lava con éter. El residuo se 
recristaliza de metanol. Después de secar se obtiene el 
ecnpuesto del titulo. P.F. 212°, -17° en dimetilformamida.



1) Cbo-D^Ala-GlY-Cys^zl^-Lvs^Cbo^Asn^Phe-Phe-Tro- 
L^s(Cbo)-Thr-Phe^Thr^Ser^Cvs^HBzl^-NH^

0,65 g de BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys (MBzl) -NH^ se disuelven en 6 cc de cloruro de 

5 metileno, y se añaden 0,54 cc de anisol, 0,59 g de indol
y finalmente 6 cc de ácido trifluoroacético. La mezcla de 
la reacción se deja reposar a temperatura ambiente 
durante 40 minutos y a continuación se precipita con éter. 
Después de filtrar, de lavar con éter y de secar, se 

10 obtiene H-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-NHg
en forma de trifluoroacetato.

0,59 g de Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)- 
Asn-Phe-Phe-HHNHg se disuelven en 15 cc de dlmetil- 
formamida, la solución se enfria hasta -20", y se añaden 

15 0,32 cc de ácido clorhídrico 5,0 normal en éter y luego
0,60 cc de nitrito butilico tere, al 10 % en dimetil- 
formamida, y la mezcla se agita a -15° durante 5 minutos. 
Se añaden 0,35 cc de trietilamina, el clorhidrato de 
trietilamina precipitado se separa mediante filtración,

20 y el filtrado se combina con una solución fría del
trifluoroacetato de H-Trp-Lyá(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys (MBzl)-NH2 arriba obtenido en 3 cc de dimetil- 
formamida. La mezcla se deja reposar a 0°, se agita con 
150 cc de metanol, se filtra, y el residuo se lava con 

25 metanol y acetato de etilo y con éter, y se seca, con lo

-<3# -



P.F. 230*cual se obtiene el material inicial.
20(descomp.), [a)̂  - -16* en dimetilformamida.

EJEMPLO 2:
SH . SH
CH. CH-g Z 6 ^H**D**Ala-Cly-KH-CH-CO-Lys-Asn-Phc-Phe-Trp-I.ys-Thr-Phe-Thr'*Ser-KH**CH-

CO-M!CHgCHg

El compuesto del titulo se produce en forma 
análoga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 215*
(deseowp.), -3 3* en Acido acético al 1 %.

El Cbo-D-AlA-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe- 
Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cya(MBzl)-NH-CĤ -GĤ  , 
usado como material inicial, se produce como sigue:
a) BOg-Lysjc^^jThrjPhg-Thr-Ser-CysJMPzlljNH^CH^-CH^

Una solución de 2 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe- 
Thr-Ser-Cys(MBzl)-OMe en una mezcla de dimetilformamida/ 
metanol se satura con gas de etilamina mientras se en­
fria, y sa deja reposar a temperatura ambiente durante 
60 horas. El producto precipitado se separa mediante 
filtración y se lava con metanol. Se seca, con lo cual 
ae obtiene el compuesto del titulo. P.F. 215*, 
t*!y* -16* en dimetilformamida.

Se efectúa la producción en forma análoga al
[a)* * -19* en dimetilfotmamida.Zjesplo 1 h). P.F. 224*,
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c) ^o-D^Ala-GlY^Cys^MBzl^-Lvs jCbo^Asn-Phe^Phe^Trg^
- Lys^Cbo^Thr^Phc-Thr^Ser^CYsjMBzl^-NH-CH^-CH^

Se efectúa la producción en forma análoga al
2oEjemplo 1 1). P.F. 240°, [a]p = -17° en dimetilfoxmamida. 

EJEMPLO 3:
. SH . SH

CH, . ^
H-D-Ala-Gly-L-KH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-L-KH-CH- 
C0-N(CH^CHp^ - '

El compuesto del titulo se produce en forma
análoga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 205°

20(descomp.), [a]p = -33° en ácido acético al 1 %.
El Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-

Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-N(CH2CH^)2 #
usado como material inicial, se produce como sigue:
a) BOC2LYsjCboljThrjPhe-Thr-Ser2CYsjMBzlí-NjCH2CH )̂.2

1,0 cc de dietilamina se añade a una solución
de 1 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-OMe
en una mezcla de dimetilformamida/metanol, y la solución
se deja reposar a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se añade éter, el producto precipitado se separa mediante
filtración, se lava con éter y se seca, con lo cual se
obtiene el compuesto del titulo. P.F. 188°,

20[o]p * -14° en dimetilformamida.



** 3H&*

b) MC-Tre^Lys jCbo^-Thr ̂Pbe-Tbr ̂Ser -Cys (MBz 1 )̂ -

Se efectúa la producción en forma análoga al 
Ejemplo 1 k). P.F. 210", [a]j^* -18" endimctilformamida.
c) Cbo^D^Ala-Cly-Cys(MBz1^-Lvs (Cb$).I^E5lEb5l^h2lTí6l 

Lys(Cbo)-Thr-Pbe-Thr-Ser-Cy s(MBzl)-N(CH^CH^)^
Se efectúa la producción en forma análoga al

Ejemplo 1 1). P.F. 250", [a)p̂ =* -16" en dimetilfonnamida.

EJEMPLO 4:

10

15

20

?" ?.
A

H-Ala-Cly-L-KH-CH-CO-Lys-Á$n-Phc-Phe-Ttp-Ly$-Tht-Phc-Thr-Ser-l-:m-CH-
CONHg

Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cho)- 
Asn-Phe-Phe-OMe en forma análoga a la descrita en el
Ejemplo 1 e), usándose Cbo-Ala-OCP . P.F. 214",

20[a]p - -19" en dimetilformamida.
Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)- 

Asn-Phe-Phe-NUNHg en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 1 f). P.F. 245", **22" en dbsetilfozmamida.

Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)- 
Asn-Phe-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(Mbzl)-NH^ 
en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 11).
A continuación se efectúa el tratamiento con fluoruro de 
hidrógeno liquido en la forma indicada en el Ejemplo 1.
Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 218"



(descomp.), [o)^" -36° en ácido acético al 1 %

EJEMPLO 5:
S-
!CH,

*S
?"2

H-Ala-Cly-L-HH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-rhe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Scr-L-NH-CH-
COM!̂

Después de la oxidación del compuesto del
titulo obtenido en el Ejemplo 4 con ferricianurc de
potasio y de la cromatografía sobre Sephadex G-25, se
obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 251°

20(descomp.), [e]p *= -32° en ácido acético al 1 %

EJEMPLO 6:
SH

L-NH-CH-
COOH

SH!
CH.! —

D-Ala-Gly-L-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-

Se sintetiza Cbo-D-Ala-Gly-Cys(HBzl)- 
Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys(MBzl)-OBzl en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo la) al), usándose BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe- 
Thr-Ser-Cys(MBzl)-OBzl en la etapa intermedia j), y a 
continuación se efectúa el tratamiento en la forma indi­
cada en el Ejemplo 1 con fluoruro de hidrógeno liquido. 
Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 225°



BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)- 
OBzl se produce como sigue:
a) BOC^LysjCbo^jThrjPhe-ThrjSer^CysjfMBzl^-OBzl

2,3 g de BOC-LysfCboi-Thr-Phe-Thr-Ser-NHNHg 
se disuelven en 20 cc de dimetilformamida, la solución 
se enfría hasta -20°, se añaden 1,8 cc de Acido clor- 
hídrico 5,5 normal en éter y a continuación se añaden 
0,33 cc de nitrito butílico tere., y la mezcla se agita 
a -15° durante 5 minutos. Después de la adición da 
1,45 cc de trietilamina a -20°, el clorhidrato de 
trietilamina precipitado se separa mediante filtración 
y el filtrado se combina con una solución fría de 2,8 g
de H-Cys(MBzl)-OBzl . metanosulfonato (P.F. 120°,

20[ct)p = -24° en dimetilformamida, obtenido a partir de 
H-Cys (MBzl.) -OH con alcohol bencílico y Acido metano- 
sulfónico) y 1,0 cc de trietilamina en 6 cc de dimetil­
formamida. La mezcla de la reacción se deja reposar 
durante la noche a 0°, a continuación se agita junto con 
500 cc de éter, y el material precipitado se separa 
mediante filtración. El residuo se disuelve en una 
mezcla de metanol/dimetilformamida, y a continuación se 
añade agua con agitación. El producto precipitado se 
separa mediante filtración, se lava con agua y se seca.
Se obtiene BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-OBzl.

(descomp.), *35° en Acido acético al 1 S



P.F. 169°, -16** en dimetilformamida.
b) BgC2Trg2LY§^$b2ÍlIbí:EbSl¿bSl§§Sl2xsjMBzlj_jOBzl

2,3 g de BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys(MBzl)-OBzl se disuelven en una mezcla de 10 cc de 
cloruro de metileno y 6 cc de ácido trifluoroacético, y 
la solución se deja reposar a temperatura ambiente 
durante 25 minutos. El trifluoroacetato de H-Lys(Cbo)- 
Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-OBzl se precipita a continua­
ción con éter, se separa mediante filtración y se lava 
bien con éter. El residuo se disuelve en 7 cc de dimetil­
formamida, se añaden 1,5 g de BOC-Trp-OCP y 0,3 cc de 
trietilamina, y la mezcla se deja reposar durante la 
noche a temperatura ambiente. El producto se precipita 
con éter/acetato de etilo (1:1) y se filtra. Se seca, 
con lo cual se obtiene el material inicial.
P.F. 167°, -17,5° en dimetilformamida.

EJEMPLO 7:
S! s

t

D-Ala-Cly-L-KH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phc-Ihr-Ser-L-yH-CH-
COOH

Después de la oxidación del compuesto del 
título obtenido en el Ejemplo 6 con ferricianuro de 
potasio, tratamiento con Bio-Rad AG 3X/4 y subsiguiente 
cromatografía con Sephadex G-25 (ácido acético diluido)



5

10

15

20

se obtiene el compuesto del titulo. P.F. 245" 
(descomp.), -31" en ácido acético al 1 %.

2 3

EJEMPLO 8:
SHt SH
CH, ^2

p-Ala-Gly-L**NH*'CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-L-NH-CH-
C00H

Se sintetiza Cbo-p-Ala-Gly-Cys(MBzl)- 
Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser- 
Cys(MBzl)-0Bzl en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo la) al), usándose BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Pha- 
Thr-Ser-Cys(MBzlr)-OBzl en la etapa intermedia j), y a 
continuación se efectúa el tratamiento con fluoruro de 
hidrógeno liquido en la forma indicada en el Ejemplo 1.
Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 
229-230" (descomp.), ts]p°= **38" en ácido acético al 1 t.

EJEMPLO 9:
S s

tCH„tCH  ̂ - 2

p-Ala-Gly-L*HH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Scr-L-NH-CH- 
C00H

Después de la oxidación del compuesto del 
titulo obtenido en el Ejemplo 8 con ferricianuro de 
potasio y subsiguiente elaboración posterior, se obtiene



-

el compuesto del titulo con un P.F. de 236" ídescomp.), 
[.¡I". -34" en acido ceático .1 1 4.

EJEMPLO 10:

SH
CH ¿H,< * . , Z

HrAla-Gly-L -XH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Scr-L-NE-CH- 
CĤ OH

15

Se sintetiza Cbo-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-
SMBzl
CH^

Asn-Phe-Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-L-NH-CH-CHgOH 
en forma an&loga a la descrita en el Ejemplo la) al).
usándose SMBzl

CHg
10 BOC-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-L-NH-CH-CH^OH

(P.F. 120", [a]20D -13" en dimetilformamida) en la
etapa intermedia j), obtenido a partir de BOC-Lys(Cbo)-

SMBzl

,20Thr-Phe-Thr-Ser-NHNHg y NH^-CH-CH^OH ( [ o ] ^  -21" en 
dimetilformamida, obtenido mediante tratamiento de 
H-Cys(MBzl)-OMe con NaBH^). A continuación se trata con 
fluoruro de hidrógeno en la forma indicada en el
Ejemplo 1. Se obtiene el compuesto del titulo.

20.P.F. 238° (descomp.) , [a]; -37" en ácido acético al 1 3.



EJEMPLO 11:

H-Ala-Gly-L-KH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-L-XH-CH
CHgOH

Después de la oxidación del compuesto del 
titulo obtenido en el Ejemplo 10 con ferricianurc de 
potasio y la subsiguiente elaboración posterior, se
obtiene el compuesto del titulo. P.F. 230* (descomp.),

20ta]p * -39* en ácido acético al 1 %.

EJEMPLO 12:
100 a 2000 mg de H-D-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe- 

Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH se disuelven en 30 cc 
de agua, se añaden 630 mg de cloruro de cinc (II), 300 mg 
de fenol y 230 mg de cloruro de sodio, el pH de la solu­
ción se ajusta a 5 a 8 con una solución diluida de sosa 
cáustica y se añade agua destilada hasta completar 100 cc.

EJEMPLO 13:
El procedimiento se efectúa en la forma descri­

ta en el Ejemplo 12, excepto que se añaden 460 mg de 
cloruro de calcio o 580 mg de cloruro de manganeso o 
440 mg de cloruro de magnesio en lugar de 630 mg de 
cloruro de cinc (II).



EJEMPLO 14:
El procedimiento se efectúa en la forma 

descrita en el Ejemplo 12, excepto que se añaden adicio­
nalmente 200 mg de PO^NaH^ . H^O .

EJEMPLO 15:
El procedimiento se efectúa en la forma 

descrita en el Ejemplo 12, excepto que se añaden adicio­
nalmente 200 mg de PO^NaHg . H^O y 230 mg de carboxi- 
metilcelulosa.

EJEMPLO 16:
El procedimiento se efectúa en la forma 

descrita en el Ejemplo 12, excepto que se añaden adicio­
nalmente 200 a 5000 mg de fosfato de polifloretina.

EJEMPLO 17:
El procedimiento se efectúa en la forma 

descrita en el Ejemplo 12, excepto que se añaden 100 a 
5000 mg de fosfato de polifloretina en lugar de 
cloruro de cinc.

EJEMPLO 18:
SH SR
CH. CU,,2 , 2

M-D-Ala-CIy-L-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-D-KH-CH-
CONHg
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El compuesto del título se produce en forme 
análoga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 230" 
(descomp.), **36" en ácido acético al 1 S.

El Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn- 
Phe-Phe-Trp-Lys (Cbo) -Thr-Phe-Thr-Ser-D-Cys (HBzl) -NH^, 
usado como material inicial, se produce como sigue:
a) H-D^CysjMBzl^-OH

15 g de D-cistina se disuelven en aprox. 1,5 
litros de amoniaco seco, y se añade metal de sodio 
mientras se agita, hasta que la solución tiene un color 
azul. Se descolora con una pequeña cantidad de cloruro 
de amonio, y se añaden, por gotas, 30 g de cloruro de 
g-metoxibencilo mientras se agita. La mezcla de la re­
acción se evapora hasta sequedad, el residuo se disuelve 
en agua, y se extrae con acetato de etilo. El pH de la 
fase acuosa se ajusta al punto isoeléctrico (pH 5 - 6 )  
con ácido clorhídrico. Se filtra, se lava con agua y se
seca, con lo cual se obtiene H-D-Cys(MBzl)-OH . P.F. 204",

20(descomp.), [cx]p = -24" en hidróxido de sodio 1 normal.
b) BOC-p-CYsJMBzl^-OH

25 g de azida de BOC se añaden a 24 g de 
H-D-Cys(MBzl)-OH en 200 cc de dioxano/agua (1:1), y la 
mezcla se agita durante 2 días a un pH de 10 (adición 
de solución de sosa cáustica). Se extrae con éter, la 
fase acuosa se acidifica con ácido cítrico y el producto

- í* -



z<3
se extrae con acetato de etilo. La fase de acetato de
etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y
se concentra. Se cristaliza a partir de éter/éter de
petróleo. P.F. 75", [a]^= +36" en dimetilformamida.

5 c) BOC-D-CysjMBzl^NHg
5 g de BOC-D-Cys(MBzl)-OH se disuelven en

60 cc de tetrahidrofurano seco, la solución se enfria
hasta -15°, se añaden 1,85 cc de N-etilmorfolina, y
luego se añaden 1,92 cc de áster isobutilico del ácido

10 clorofórmico, y la mezcla se agita durante 10 minutos.
A continuación se pasa gas de amoniaco seco a través de
la solución a -15°, con agitación, y se sigue agitando
durante 2 horas, con lo cual la temperatura sube hasta
temperatura ambiente. La mezcla de la reacción se diluye

15 con aprox. 800 cc de acetato de etilo, se lava con agua,
y la fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio. Se
concentra, se filtra, se lava con acetato de etilo/éter
y se seca, con lo cual se obtiene el compuesto del titulo. 

20P.F. 140°, [.]„ = +26° en dimstilf.rn,M.id..

2,5 g de BOC-D-Cys(MBzl)-NH^ se disuelven en 
5 cc de cloruro de metileño, se añaden 6 cc de ácido 
trifluoroacético y la mezcla se deja reposar a tempera­
tura ambiente durante 45 minutos. La mezcla de la reac­
ción se agita con éter, se filtra, se lava con éter y se25
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seca, con lo cual se obtiene H-D-Cys(MBzl)-NH2 . tri- 
fluoroacetato. P.F. 130", [a)p * -10" enditnetilfarmamida.
e) gOCjLYsjCbo^ThrjPhe^ThrjSerjD-CYsjMBzl^NH^

1,7 g de B0C-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-NHNH2 
se disuelven en 25 cc de dimetilformamida, la solución 
se enfria hasta -20", se añaden 1,6 cc de ácido clor­
hídrico 5 normal en éter y luego se añaden 0,24 cc de 
nitrito butilico tere., y la mezcla se agita a -35" 
durante 5 minutos. Después de la adición de 1,2 cc de 
trietilamina a -20", el clorhidrato de trietilamina pre­
cipitado se separa mediante filtración y el filtrado 
(-20°) se combina con una solución fría de 0,8 g de 
H-D-Cys(MBzl)-NHg . tri fluoroacetato en 3 cc de dimetil­
formamida. Se añaden 0,3 cc de trietilamina y la mezcla 
se deja reposar durante la noche a 0°. La mezcla de la 
reacción se concentra en vacio, se precipita con éter y 
se lava con metanol y agua. Se seca, con lo cual se ob- 
tiene el compuesto del titulo. P.F. 190°, (ct]̂  = +6°
en dimetilformamida.
f) BOC^TrpjLysjCboí^ThrjPhe-Thr-Ser;DjüysjMBzl^-NH^

El compuesto del titulo se produce en forma 
análoga a la descrita en el Ejemplo 1 k). P.F. 205", 
[a)^= +0,5° en dimetilformamida.
g) Cbo-D-Ala-Gly-Cys jMBzl^LYS^Cbo)_-Asn-Phe-Phe-Trg- 

LYsjCbo^Thr^Phe^Thr-Ser^D-CvsjHBzl^Mng



3 <s

El compuesto del titulo se sintetiza en forma 
análoga a la descrita en el Ejemplo 11) a partir de 
B0C-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-D-Cys(MBzl)-NH2 y 
Cbo-D-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-NHNHg .

5 P.F. 223° (descomp.), **4,3° en dimetilformamida.

EJEMPLO 19: '
SH . - ' SH! - '
,  ̂ . t ^

Si-Ala-Ciy-L-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Scr-L-NH-CH-
CÚ-KHCH^CH^

Cbo-Ala-Gly-Cys(HBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-
10 Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-NHCH^CH^ se

sintetiza en forma análoga a la descrita en el Ejemplo
2 a) a c). P.F. 230°, (a)^ * **15,5° en dimetilformamida.
A continuación se trata en la forma indicada en el
Ejemplo 1 con fluoruro de hidrógeno liquido. Se obtiene
el compuesto del titulo con un P.F. de 220° (descomp.),

20(c]p = -42° en ácido acético al 1 %.

EJEMPLO 20:

SH

h
H-Â -Cly-L-KH-CH-CO--Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr--Ser-L-KH-CH-
CO-NÍC^CH^g
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Cbo-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe- 
Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-N(CH^CH^)^ se 
sintetiza en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
3 a) a c). P.F. 248" (descomp.), (a)^-* -17" en 
dimetilformamida. A continuación se trata en la forma 
indicada en el Ejemplo 1 con fluoruro de hidrógeno 
liquido. Se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. 
de 205" fdescomp.), -35" en ücid. estico el 1 t.

EJEMPLO 21:

SH ' . . * SH
CH, : * ' CH

Ac-Ala-CÍy-L-NH-CH-CO-Lys-Asn-Phe**Phe-Trp-Lys-Thr*-Ph€-Thr-Ser-L*-MH-CH-, 
COOH

.3/

El compuesto del titulo se produce en forma
análoga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 212"

20(descomp.), [alp = **25" en ácido acético al 1 %.
El Ac-Ala-Gly-Cys(HBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe- 

Phe-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-OBzl, 
usado como material inicial, se produce como sigue: 
a) gOC-Ala^Gly^CysjMBzl^-LysjCbo^-Asn-Phe-Phe-OMe

4 g de BOC-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe- 
Phe-OMe se disuelven en 40 cc de ácido trifluoroacético/ 
cloruro de metileno (9:1)# y la solución se deja reposar 
a temperatura ambiente durante media hora. Se precipita 
con éter, se filtra con succión y se lava con éter, con
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lo cual ae obtiene H-Gly-Cys (MBzl) -Lys (Cbo) -Asn-Phe- 
Phe-OMe en forma de trifluoroacetato. P.F. 194",

-14° en dimetilaulf6xido.
4,3 g de trifluoroacetato de H-Gly-Cys(MBzl)- 

Cys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe , 1,7 g de BOC-Ala-OCP y
O , 5 g de 1-hidroxibenzotriazol se disuelven en 60 cc de 
dimetilformamida, se añaden 0,7 cc de trietilamina y la 
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. 
Se precipita con éter, se filtra y se lava sucesivamente 
con isopropanol, agua, isopropanol y éter, con lo cual 
se obtiene el compuesto del titulo. P.F. 210°,

-26° en dimetilsulfóxido.
b) AcjAla^GlY^CYsjMBzl^LYsjCbo^Asn^Phe-Phe-OMe

4,2 g de BOC-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-
Phe-Phe-OMe se disuelven en 40 cc de ácido trifluoro-
acétíco/cloruro de metileno (9:1), y la solución se deja
reposar a temperatura ambiente durante media hora. Se
precipita con éter, se filtra, se lava con éter y se
seca, con lo cual se obtiene H-Ala-Gly-Cys(MBzl)-
Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe en forma de trifluoroacetato.

20P. F. 213° (descomp.) , [a)p s* -16° en dimetilformamida.
0,5 g de trifluoroacetato de H-Ala-Gly- 

Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-OMe se disuelven en 10 cc 
de dimetilformamida, y se añaden 0,06 cc de cloruro de 
acetilo y 0,16 cc de trietilamina. La mezcla de la 
reacción se deja-reposar a temperatura ambiente durante 
la noche, se concentra y se precipita con éter. Se 
filtra, se lava con isopropanol y éter y se seca, con lo 
cual se obtiene el compuesto del titulo. P.F. 207SC,
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[a)^" -27" en dimetilformamida.
c) Ac-Ala-Cly2CYsj(Mpzl^2í^Y2^S^2ÍI-SDl--Sl--Sl----2

360 mg de Ac-Ala-Gly-Cys (MBzl) -Lys (Cbo) -Asn- 
Phe-Phe-OMe se disuelven en 10 cc de dimetilformamida, 
se añaden 0,4 cc de hidrato de hidracina, y la mezcla se 
deja reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se 
precipita con agua, se filtra y se lava con agua, metanol 
y éter. Se seca, con lo cual se obtiene el compuesto del 
titulo. P.F. 250" (descomp.), [a]^= -36" en dim.etil-
formamida.
d) Ac-Ala-GlYjCvsjHBzlJ[^YSl2^9ÍI^§Bl?b§I^bgI$Ki:

El compuesto del titulo se sintetiza en forma 
análoga a la descrita en el Ejemplo 1 1), a partir de 
BOC-Trp-Lys(Cbo)-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys(MBzl)-OBzl y 
Ac-Ala-Gly-Cys(MBzl)-Lys(Cbo)-Asn-Phe-Phe-NHNH2 .
P.F. 228" (descomp.), **21° e" dimetilformamida.
EJEMPLO 22: -----------

$-- ;  ..-     -   — ........... .— .. .— s

CH, CH,,2 t *B-Ala-Cly-L-XH-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phc-Thr-Ser-L-NH-CH-
CONH,

Después de la oxidación del compuesto del 
título obtenido en el Ejemplo 1 con ferricianuro de 
potasio, se obtiene el compuesto del titulo.
EJEMPLO 23: "  ----------

. SH SHt *CH. ' CH.,2 ! 2H-D-Ala-Cly-L-M!-CH-CO-Lys-Asn-Phc-Phe-Trp-Lys-ThY-Phe-Thr-Ser-L-NH-CH-

í;
. . )

25
COCHgCH^



El compuesto del titulo se produce en forma 
análoga a la descrita en el Ejemplo 1.

Los péptidos de fórmula I exhiben actividad 
farmacológica. Particularmente exhiben una inhibición de 
la secreción de la hormona del crecimiento (GH) como lo 
demuestran los ensayos usuales con animales, p.ej. como 
sigue:

Se aplica el péptido s.c. a machos de ratas 
anestesiadas con Nembutal. Las ratas se decapitan 15 minu­
tos depués de la aplicación, recogiéndose la sangre. La 
concentración de hormona del crecimiento en la sangre se 
determina en la forma usual mediante el ensayo de radio- 
inmunidad.

Además, esta inhibición observada en el ensayo 
antes mencionado es de una potencia mayor a la que 
podría esperarse para tales compuestos, especialmente 
para los compuestos en donde Z es -COOH.

Por lo tanto, el uso de los péptidos de fórmula 
I está indicado como inhibidores de la secreción de la 
hormona del crecimiento, y posiblemente en el tratamiento 
de Diabetes mellitus y para la acromegalia y angiopatía. 
Para este uso, una dosificación diaria indicada es de 
aprox. 0,07 a aprox. 70 mg de péptido, ya sea en una sola 
dosis o en 2 a 4 dosis divididas conteniendo de aprox. 
0,02 a aprox. 35 mg, o en forma de preparación de acción 
retardada, p.ej. una preparación depósito.



En el ensayo arriba indicado, se ha encontrado 
que cuando se aplica el péptido en forma compleja, p.ej. 
con cinc o fosfato de polifloretina, puede observarse un 
efecto retardado. Por lo tanto, se prefiere aplicar el 
péptido en forma de tales complejos, p.ej. subcutánea­
mente o intramuscularmente. Es preferible que estos com­
plejos se presenten en forma de solución regulada hasta 
un pH entre 5 y 8, p.ej. con un hidróxido de metal 
alcalino o una solución reguladora de fosfato.

Una preparación indicada contiene de 0,02 a 
400, convenientemente de 0,2 a 200 partes de metal o 
polímero orgánico por cada parte de péptido presente.

Según una variante, una preparación contiene de 2 a 80 mg 
do fosfato poliflorético o la cantidad eficaz equivalente 
de otro fosfato por cada mg de péptido presente, o i mg 
de fosfato poliflorético por cada 0,02 a 20 mg de péptido 
presente.

Según otra variante, una preparación contiene 
de aprox. 0,25 a aprox. 0,5 mg de catión de cinc o la 
cantidad eficaz equivalente de otro metal por cada mg de 
péptido presente, o 1 milimolécula-gramo de catión de metal por 
cada 20 a 500 mg de péptido presente. Preferentemente se 
usan 80 mg de fosfato poliflorético por cada mg de péptido 
presente.



Alternativamente, los póptidos de fórmula I pue­

den aplicarse en forma de sal de adición de ácido farmacáu 

ticamente aceptable. Tales formas de sal exhiben el mismo 

orden de actividad como las formas de base libre y se pre­

paran fácilmente en la forma usual. La presente invención 

tambión proporciona una composición farmacáutica que con­

tiene un póptido de fórmula I en forma libre o en forma de 

sal de adición de ácido farmacóuticamente aceptable en for 

ma compleja en asociación con un diluyante o soporte far- 

macáutico.

El compuesto del Ejemplo 1 exhibe una actividad 

especialmente interesante.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven 

to, así como la manera de realizarlo en la práctica) debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente Indica 

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 

no alteren su principio fundamental.
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1.- Procedimiento para la producción de un póp- 
tido, de fórmula:

SY SY' '
?"zX-Cly-IM-CH-CO-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-KH-CH-Z I

1 2  3 4 5 6 7 8 9 10 11 U  13 1'

5 en donde X es H-Ala, D-Ala, P  -Ala, propionilo o Ac-Ala (en
donde Ac es acilo farmacéuticamente aceptable), Y es hidró­
geno o un enlace directo entre los átomos de azufre en las
posiciones 3 y 14, y Z es el radical -C00H, -C00R, (en donde

R ^R es alquilo inferior), -CON ̂ 2  (en donde R. y R indepen-
3

10 dientemente son hidrógeno o alquilo inferior), ó -CHgGH- con 
la condición de que X tenga un significado que no sea H-Ala 
cuando Z es -COOH, caracterizado porque se oxida un páptido 
de fórmula I, en donde Y es hidrógeno, para producir un con­
puesto de fórmula I, en donde Y es un enlace directo.

5 2.- Procedimiento para la producción de un póp-
tido, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen­
te Memoria.

Esta Memoria consta de 3%* hojas escritas a
máquina por una sola cara. , .

Madrid, ^
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